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A szum6 Japanban sport és egyben életfilozéfia is. A szumésok kis-
gyermekkoruktél kezdve elkiildnftve, killonleges kériilmények ko-
z6tt élnek. Tiaplilkozasuk is killonleges, igen nagy mennyiség(i és
rendkfviil kalériadtis annak érdekében, hogy kellden nagy teststlyt
érjenek el.

A hatalmas teststly szimukra, a sikert és gazdagsigot jelenti, ezért
sziikségiik van ra.

A sikernek azonban nagy dra van. Gondoln4, hogy a szumésok 4tlag-
életkora mindédssze 38 év?

Ennek az az oka, hogy a megndvekedett testsily kovetkeztében szi-
mos betegség j6val gyakoribb, mint a normil siilyG emberekben.

A talsily jelentSs tobblet terhet r6 a sziv- és érrendszerre, megemel-
kedik a vérnyomds, a vérzsfrok szintje, és fokoz6dik az érelmeszese-

5Z J;iz_,‘*

dés kialakulasanak veszélye. A szivbetegségek eléfordulasa két-ha-
romszoroséra nb.

Kiemelked6en magas a cukorbetegség aranya is. Gyakoribbé valnak
a mozgésszervi, killéndsen az fziileti panaszok. 70%-kal né bizonyos
raktfpusok el6fordulisa.

A tilsaly és elhizis az Egészségiigyi Vilagszervezet adatai alapjin a
dohanyzast kovetd masodik leggyakoribb halilok. Ezek alapjan nem
thlzas azt 4llftani, hogy a tilstly és elhizas stlyosan kérositja az
egészséget.

Mindez azonban megel6zhet5!

Mir a testsiily 5-10%-4nak csokkentésével a fent emlitett siilyos sz6-
vodmények 90%-a kivédhetd, igy az egészség megGvhat6.

Legyen az egészség életfiloz6fial

VALTSON ALACSONYABB SULYCSOPORTRA!

szibutramin




A Helicobacter pylori-fert6zés és a gyomorrak

Lakatos Péter Ldszl6 dr.', Lakatos Ldszl6 dr.” és Papp Jdnos dr.'

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, Budapest, I. Belgydgydszati Klinika (igazgat6: de Chatel Rudolf dr.)’
Csolnoky Ferenc Megyei Kérhdz, Veszprém, I. Belgyégydszati Osztaly (osztdlyvezets féorvos: Rednik Andrds dr.)?

Bar a gyomorrak el6forduldsa az elmult évtizedekben a
fejlett orszagokban folyamatosan csokken, ma is vilag-
szerte az egyik leggyakoribb és legnagyobb mortalitasu
daganat. Epidemiolégiai, klinikai és alapkutatasi vizs-
galatok meggy6zéen bizonyitjak a Helicobacter pylori
szerepét a distalis gyomortumorok és az alacsony malig-
nitasi MALT lymphomak patogenezisében. Mas oldalrél
egyre tobb adat er@siti meg, hogy a fert6zésnek lehet-
séges protektiv szerepe van a gastrooesophagealis re-
fluxbetegség, illetve a cardia korili és a distalis nyel6-
csO6ben elhelyezkedé adenocarcinoma vonatkozasaban.
Az utébbi évek intenziv kutatdsai megerdsitenek ben-
ninket, hogy a gyomorrak multifaktorialis megbete-
gedés: a Helicobacter pylori (az egyik legfontosabb , kor-
nyezeti tényez6”) hatasat eltéré kornyezeti, szocialis és
genetikai tényezbkkel kozosen fejti ki. Ezeknek a ténye-
26knek a kolcsonhatasa és fontossaga tovabbi felde-
ritésre var; kilonb6zé populdcidk esetén mas és mas
lehet.

Kulcsszavak: Helicobacter pylori, gyomorrak, MALT lymphoma,
GERD

Bdr a gyomorrdk viligszerte ma is a mésodik legna-
gyobb mortalitdsi daganat, az utébbi 50 évben a fejlett
orszdagokban el6forduldsa jelentGsen csdkkent. Magyar-
orszdgon a gyomorrdk el6forduldsa az 1970-es évek ele-
jéig folyamatosan nétt, ekkor a legnagyobb mortalitdsu
daganatféleség volt (1970-ben 4725). Azéta az inciden-
cia és a mortalitds (1995-ben 2588) mintegy felére
csokkent, a gyomorrdk azonban tovdbbra is az egyik
leggyakoribb malignus betegség maradt. A csokkenés
foleg a distalis gyomortumorok vonatkozdsaban dlla-
pithaté meg, ugyanakkor proximdlisan (corpus, gastro-
oesophagealis junctio) az adenocarcinomék el6for-
duldsa abszolit és relativ értelemben is nétt. Mdr az
epidemioldgiai kiilonbségek alapjdn is felvetddik a gon-
dolat, hogy a rdk kialakuldsdnak a mddja ezekben a
kiillonboz6 anatémiai poziciékban eltéré lehet. A gyo-
morrdk oka - csakigy, mint a tébbi malignomdé - nem
ismert, de az eddigi kutatdsok szerint kialakuldsiban
genetikus és kornyezeti tényezGk egyardnt szerepet jit-
szanak (1. tdbldzat). A kornyezeti tényezbk koziil egé-
szen az utobbi évekig tdpldlkozdsi tényezéknek (tarto-
sitd eljdrdsoknak) tulajdonitottak legnagyobb jelenté-
séget. A fejlett orszdgokban a betegség gyakorisdganak
a csokkenését sokan a mélyhfitéses tarolds elterjedésé-
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Helicobacter pylori infection and tumors of the sto-
mach. Although the incidence of gastric cancer has de-
clined in the past few decades in developed countries, it
has remained one of the most frequent malignomas
with high mortality. Epidemiological, clinical and basic
research studies confirm the role of Helicobacter pylori
in the pathogenesis of the tumors of the distal stomach
and low-grade MALT lymphomas. On the contrary more
and more data suggest a possible protective role of the
infection in the gastro-oesophageal reflux disease, tu-
mors of the cardia and adenocarcinoma of the distal oe-
sophagus. The intensive research being done in the past
few years prove our previous concept, that the patho-
genesis of gastric cancer is a multifactorial process,
which is affected by Helicobacter pylori (,a major envi-
ronmental factor”) together with distinct environmen-
tal, social and genetic factors. The interaction of these
factors and the importance of them urge further investi-
gations, which may differ in different populations.

Key words: Helicobacter pylori, gastric cancer, MALT lym-
phoma, GERD

1. tablazat: Rizikotényez6k a gyomorrak kialakuldsaban

Etiopatogenetikai tényezék: multifaktoridlis
(genetikus és kdrnyezeti)

- pozitiv csalddi anamnézis

- vércsoport (Lewis-b-antigén, A-vércsoport)

- familidris adenomatosus polyposis, cancer family syndroma

- egyes HLA-asszocidciok

- rossz szocidlis helyzet

- epesavak

- erGsen sézott, fiistolt, rosszul tartésitott ételek

- dohdnyzds(?)

- kevés zoldség, gyiimolcs fogyasztasa
(antioxiddnsok csdkkent fogyasztdsa)

- a (hypo)gammaglobulinaemia

- Helicobacter pylori

vel hoztdk &sszefiiggésbe. Megismertiik azokat a rdk-
megel6z6 dllapotokat és hisztopatolégiai eltéréseket,
amelyek talajan gyomorrdk alakulhat ki (2. tdbldzat), és
egyre tobbet tudunk meg a folyamat patomechaniz-
musdrél. A gyomorrdk patogenezisérGl kialakult ké-
plinkben donté véltozdst hozott a Helicobacter pylori
(H. pylori) megismerése.
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2. tablazat: Gyomorrak praecancerosus allapotai és laesioi

Praecancerosus dllapot Praecancerosus laesio
Kroénikus atrophids gastritis (PIP)  atrophia
Anaemia perniciosa intestinalis metaplasia
Gyomorfekély - vékonybél tipusu?
Operilt gyomor - colon tipusi
Menetrier-kor dysplasia
Cancer family syndroma adenoma

Praecancerosus dllapot: olyan megbetegedések vagy dllapotok, melyek
ezen premalignus laesiok kialakuldsdt segitik el6. Praecancerosus
(elvdltozas) laesio: minden olyan morfolégiai eltérés, melynek talajin
malignus daganat alakulhat ki. PIP: progressziv intestinalizilédé
pangastritis

Epidemioldgiai adatok a H. pylori
karcinogén szerepérol

Els6ként epidemioldgiai tanulmdnyok irdnyitottdk rd a figyel-
met a H. pylori-fertizés és a gyomorrdk lehetséges dsszefiig-
gése. 1991-ben amerikai kutaték (29) az 1960-as évek kdzepétdl
tarolt szérumokban vizsgdltdk a H. pylori el6forduldsdt ismert
gyomorrakosokndl és kontroll egyéneknél. A gyomorrakosok-
ndl a H. pylori-ellenes antitest el6forduldsat szignifikdnsan
gyakoribbnak taldltik. Szimos epidemioldgiai tanulmdnyban
(23) taldltak osszefiiggést a gyomorrak foldrajzi elterjedtsége és
a H. pylori-fertézés prevalencidja kézétt. Nem minden vizsgd-
latban tudtdk azonban bizonyitani ezt az 6sszefliggést. Az djabb
epidemiolégiai tanulmdnyok elsGsorban a toxintermel6 H. py-
lori torzsek és a gyomorrdk kapcsolatdt vizsgdltdk, tébbnyire
pozitiv kapcsolatot taldltak (28, 34).

Kordbbi vizsgdlatok segitségével a H. pylori gyakoribb el6-
forduldsdt mutattak ki intestinalis tipusi rdkokban, a diffuz ti-
pusu rdkokhoz képest (29). Ujabb tanulmdnyok nem taldltak
ilyen kiildnbséget, ma a H. pylori-fert6zés gyakorisagdt diffiiz
tipusu rakokban, hasonléan az intestinalis tipushoz 70-100%
kozé teszik (20, 35). Alapvetd fontossdginak tiinnek Parsonnet
H. pylori pozitiv gyomorrdkos betegen végzett megfigyelései.
Kimutatta, hogy Cag A+ torzzsel tértént fertdzés esetén gyako-
ribb az atrophids gastritis és haromszor gyakoribb a gyomor-
rak, mint CagA- esetekben. Az intestinalis tipusi rdk rizikdjdt
csak a CagA + torzs fokozta, a diffiz tipusiét a CagA+ és CagA-
is, de csaE mérsékelten (28). Egy mdsik vizsgdlatban cagA+ és
vacA+ H. pylori torzsek el6forduldsa azonos volt intestinalis és
diffiz gyomorrakban (34).

Nagy gyakorlati jelent6sége van az Uemura és mtsai (40) dl-
tal kozreadott tanu{ménynal%. 132 H. pylori pozitiv, korai in-
testinalis tl’rusd gyomorrdkos beteget kezeltek endoszképos
reszekcidval, 65 betegnél végeztek eradikdcidt. Az eradikdltak-
ndl részben visszafejl6dott a gyulladds és az intestinalis meta-
plasia, és egyetlen esetben sem fejldatt ki metakron rdk 6-48
(dtlag 24) %lénapos utdnkovetéssel, a nem eradikdltakndl 67
betegbdl 6 esetben (9%).

Uemura (39) legujabb, nagy beteganyagon (1166 f6) véEzett
7 éves utinkdvetéses tanulmanydban a H. pylori negativakban
egy esetben sem, mig a fert6zottek 1,8%-dban figyelte meg
gyomorrdk kialakuldsat. Ezek koziil 12 volt intestinalis, 5 diffiz
tipusu.

= Ma a H. pylori-fertézést prospektiv vizsgdlatok alapjin a
gyomorrdkok 35-89%-dért teszik felelGssé. A cagA, illetve vacA
pozitivitds fokozott (2-5,8) rizikétényezének szamit (28), els6-
sorban a distalis gyomorridkok esetében, megint masok nem
taldltak Osszefiiggést a cagA, illetve az intestinalis tipusi gyo-
morrdk fokozott eléforduFésa kozott (34). Egy legutobbi meta-
analizis (19) szerint H. pylori-fertdzés esetén a gyomorrak
veszélye 1,92 (relativ riziko: 0,54-8,7), de a relativ veszélyez-
tetettség lényegesen nagyobb 30 év alatti életkorban: 9,29, és je-
lentGsen csokken az életkor elorehaladdsdval; 70 év felett: 1,05.
A jelenség lehetséges magyardzata, hogy az id6sekben H. pylori
szeropozitivitds lényegesen gyakoribb a normdl populdcidban,
igy a kontrollban is. A relativ rizikét mind intestinalis, mind
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diffiz gyomorrdkok esetén azonosnak taldltdk: 2,49, illetve
2,58. Nagyobb volt a relativ riziké korai rdkokban, mint elére-
haladott staidiumok vizsgdlata esetén: 6,35 vs 2,13, illetve nem
cardiardkok esetén a cardia koriili rdkokkal &sszehasonlitva:
3,08 vs 1,23. A malignus folyamat kialakuldsa sordn a gyomor-
ban a koriilmények kedvezétlenné vdlnak a H. gylon’ szdmdra,
igy érthetd, hogy a folyamat el6rehaladtdval a baktérium eltd-
nése figyelhetd meg szévettanilag, részben ez magyardzhatja az
alacsonyabb relativ rizikot el6rehaladott gyomorrdk esetén.
A cardia koriili rakok kialakuldsiban nem fokozta a rizikét
H. pylori-fertozés jelenléte (29), bar egyes adatok szerint ugy
tiinik, hogy a baktériumnak szerepe lehet az itt kialakulé in-
testinalis metaplasia el6idézésében (16).

Genetikai sérulések gyomorrakokban

A gyomorrdk kialakuldsdnak folyamdn a genomban kii-
1onboz6 sériilések kovetkeznek be. Egyes génmutdciok a
rik kialakuldsaban, illetve a rdkos folyamat agressziveb-
bé véldsdban a sejtszinten alapvets szerepet toltenek be.
Beszamoltak gyomorrdkban a p53 overexpresszi6jirél az
esetek 64%-dban, egy wjabb vizsgdlatban (46) kimutat-
tak, hogy a p53 viszonylag kordn overexpresszdlddik
intestinalis rdkokban (korai gyomorrdkban [EC, early
cancer]: 50%, el6rehaladott stddiumban [AC, advanced
cancer): 54%). Diffiz rdkokban el6rehaladott stadium-
ban gyakrabban figyelték meg a gén mutdcidjit (EC: 16%
vs AC: 50%), igaz, hogy csak a gén missense mutdcidjat
detektdltdk, igy az el6refordulds még frekvensebb lehet.
A c-erbB-2 (protoonkogén, epidermadlis novekedési fak-
tor receptora) és a erbB-3 overexpresszidja (kb. 20-30%)
a karcinogenezis késdi jellemzéje a gyomorrdk mindkét
tipusdban, az esetek tobbségében intestinalis tipusi rd-
kokban mutathat6 ki (46). Megjelenése 6sszefiiggést mu-
tat a rdkos folyamat differencidciéjdval, progresszidjaval.
C-met onkongén (transzmembrdan tirozin-kindz, a hepa-
tocyta novekedési faktor receptora) overexpresszidja dif-
fuz rakok el6rehaladott stédiumdban volt gyakori, jelen-
1éte segiti a sejt proliferdciéjat és mobilitdsdt. Intestinalis
tipusti gyomorrdkos esetek egyharmaddban kimutattdk
a DCC, illetve az APC tumorszuppresszor gének muta-
ciéjat. Egy wjabb vizsgdlatban a heterozigozitds gyakori
elvesztését mutattdk ki p53, APC/DCC gének esetén in-
testinalis gyomorrdkok 29-32%-dban (EC-ben a DCC
gén elvesztése nem volt kimutathatd) korai és el6rehala-
dott stddiumban, mig diffiz tipusii rakokban ez nem volt
igazolhatd. Kimutattdk a K-ras gén mutdci6jat (18), vala-
mint diffiz tipusi gyomorrdk esetén a K-sam onkogén
megjelenését (FGF kaszkdd tagja). A c-myc fokozott akti-
vdcidja krénikus aktiv gastritisben a karcinogenezis
kezdeti lépését jelentheti.

Kimutattdk az E-cadherin gén (sejtadhézidban jatszik
szerepet) mutdcidjat is elsésorban diffaz tipusi gyomor-
rikokban, az esetek mintegy felében, amelynek fontos
szerepet tulajdonitanak a familidris gyomorrakok pato-
genezisében (4). Mikroszatellita instabilitdst is feltételez-
nek a rdkos folyamatok hdtterében, melyek a Bcl-2 anta-
gonista Bax gént is érinthetik (47), igy antiapoptotikus
hatdst fejtenek ki. Leirtdk az ornitin-dekarboxildz aktivi-
tdsdnak fokozéddsdt hosszu ideje fenndllé H. pylori-fer-
t6zés esetén: a poliaminok szintézisének ,ratelimiting”
lépését szabdlyozza, igy a proliferdcié kezdetén kulcs-
szerepet jatszhat (30) (3. tdbldzat).



3. tablazat: Jellegzetes génmutéciék”gyiorpqrr’rékban

Intestinalis tipus Diffiz tipus
-c-myc (EC) -p53 (AC)
-p53 (EC) -c-met (AC)
-APC (EC) -E-cadherin
-c-erb-2 (AC) -c-erb-2 (AC)
-DCC (AC) -K-sam
-c-met (AC)

-K-ras
-Bcl-2
-Bax

EC: korai gyomorrik, AC: kés6i gyomorrak

Az utébbi id6ben meriilt fel a COX-2 lehetséges sze-
repe a gyomorrdk kialakuldsdban. Szdmos tanulmény-
ban mutattdk ki overexpressziéjit gyomorrakban és pre-
malignus dllapotaiban (37). Intestinalis metaplasidban
az iNOS (indukdlhaté nitrogén-oxid-szintetaz) fokozott
expressziéjit figyelték meg. A képz6dé nitrogén-oxid (és
peroxi-nitrit) mds szabad gyokokkel egyiitt felels lehet
a kialakulo sejtgenetikai kdrosoddsokért.

Fontos kérdés, hogy a H. pylori-fertézésnek szerepe
lehet-e a megfigyelt sejtgenetikai eltérések elGidézésé-
ben. Ilyen irdnyu vizsgdlat eddig ardnylag kevés tortént.
Egy tanulmdnyban a H. pylori-fertizés esetén a p53 over-
expresszié gyakoribb el6forduldsdt tapasztaltdk (18), egy
madsik vizsgdlatban ez nem volt kimutathat6, és nem
taldltak kapcsolatot c-erb-2, c-met, APC/DCC gének
mutdcidja, illetve H. pylori-fertzés jelenléte kozott (46).
A megfigyelést magyardzhatja, hogy gyomorrik, illetve
praecancerosus laesio esetén a savtermelés csokkenése
miatt a H. pylori autoeradikdciéjdval kell szimolni, a
kedvezétlen viszonyok miatt. Talin pontosabb ered-
ményeket kapndnk, ha szeroldgiai tesztek eredménye dll-
na rendelkezésre (1. dbra).

Host faktorok

Régéta ismert, hogy a gyomorrdk egyes csaladokban nagyobb
gyakorisdggal fordul eld, a legismertebb példa a Bonaparte
csaldd. Az 6rokl6dés szubsztratumdt keresve régéta ismert,
hogy egyes vércsoportokhoz eltéré veszélyeztetettség tdrsul
(ABO, Lewis-vércsoportok). Egyre tobbet tudunk meg a HLA
osszefiiggésekrdl (HLA-DQB/DQS5, egyes HLA-DQA, HLA-DR
gének). Szignifikdns eltérést taldltak a gyomorrdkos betegeknél
a HLA-DR-1.1, DR16 expressziéjaban, HLA DQA1 * 0501 jelen-
léte gyomorrdkban 60%-ban volt megfigyelheté (kontrollok-
ban 40%), H. pﬁ'lori pozitivitds esetén az el6fordulds tovdbb
nétt, gyomorrdk 95% (kontroll 65%) (5). Azuma és mtsai (2)
vizsgalatdiban HLA-DQA1 * 0102 allél jelenléte az atrophids
gastritis és az intestinalis tipusi gyomorrdk szempontjabdl
védé tényezGnek mutatkozott. A host faktorok kozott kell meg-
emliteni a savszekréci6 mértékét, amely részben (parietalis
sejttomeg) genetikusan meghatdrozott.

A sejtosztodas mechanizmusa
és az apoptozis H. pylori-fert6zésben

Sejtkinetikai vizsgdlatok szerint az egészséges gyomor
egyes teriiletein eltér6 osztoddsi mintdt kovetnek a sej-
tek: az antrumban nagyobbnak taldltdk a sejtek osztoddsi
rdtdjdt a corpushoz képest, és az osztédds mdédja hasonli-
tott az intestinalis traktus mds teriiletein megfigyelt
mintdhoz. Ez magyardzhatja, hogy miért tapasztalunk
gyakrabban az antralis régiéban intestinalis metaplasidt.
H. pylori-fertdzés esetén a proliferdcié felgyorsul (8), és
feliiletesebbé vilik. Nagyobbnak taldltdk a mitotikus in-
dexet (mitézis/Osszsejttomeg) a nem fert6zott csoport-
hoz képest (a corpusban a kiilonbségek kifejezettebbek
voltak), és pdrhuzamosan valtoztak a gastritis silyos-
sdgdval. Kimutattdk, hogy a H. pylori-ellenes antitestek
egy csoportja mitogen, in vitro a gyomorraksejtek proli-
ferdciéjdt stimuldlé hatdsa (17). Ez az osztéddsi minta
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egyértelmiien elGsegiti rakos folyamat kialakuldst. Bizo-
nyitékaink vannak arra vonatkozdan, hogy sikeres eradi-
kdci6 utdn a sejtproliferaciés aktivitds csokkent, kiilonb-
séget taldltak egy gyakran vizsgdlt proliferdciés marker,a
Ki-67 antigén kifejez6désében (7). Eradikdcié utdin mind
az antrumban, mind a corpusban csékkent az expresszié
(az antrumban mind a pre-, mind a poszteradikdcios
értékek magasabbak voltak a corpusban kapott értékek-
hez viszonyitva).

A H. pylori-fertézés fokozza az apoptdzist (24) az
MHC II molekuldkhoz ktSdése, illetve az apo-1/Fas (CD
95) rendszer stimuldldsa dltal. Stimuldlhatja az apo-
ptézist az amménia, az oxigén-szabadgyokok, az uredz
is. A nitrogén-oxid apoptotikus hatdsardl is beszamoltak:
a H. pylori a gyomornydlkahdrtyin fokozott iNOS-
aktivitdst idéz el6, a nitrogén-oxid pedig az S-G2/N
fazist sejtekben novekedésgatlé hatdsi. Az apoptotikus
sejtek ardnya eradikdcié utdn csokken (24).

A fokozott apopt6zis még tovibb stimuldlja a H. py-
lori-fertézésben amigy is fokozott sejtproliferdciot (1).
A sejt-turnover fokozédik, amellyel az apoptézis nem
tud 1épést tartani, igy megné a genetikailag kdrosodott
sejtek tilélésének (a kdarosodott sejtek nem vesznek részt
a programozott sejthaldlban) és ezzel a carcinoma ki-
alakuldsdnak az esélye.

Tovdbb erdsiti a megvdltozott apoptézis szerepét a
karcinogenezisben, hogy kimutattdk a Bcl-2 antagonista
Bax gén muticijit is gyomorrdkban, amely az érintett
sejtekben az apoptézis jelentSs csokkenését vonta maga
utan (47).

A gyomorrdk patogenezise szempontjibél fontos
megfigyelés (31), hogy cagA+ torzsekkel valé fertézés
esetén az antralis epithelium proliferdcidja jelentésen
nagyobb mértékii volt, mint cagA- fert6zés esetén,
illetve nem fert6zott betegekben, és cagA pozitivitds
esetén a gyulladds mértékével mutatott kapcsolatot.
Az apoptézis-index ugyanakkor csékkent volt cagA+ fer-
t6zés esetén a cagA—-hoz képest, nem kiilonb6zott azon-
ban szignifikdinsan a nem fert6zott csoporthoz ké-
pest. Tovabbi fontosnak tiiné megfigyelés (48), hogy
NSAID-kezelés csokkentette a baktérium dltal indukalt
apoptozis és sejtproliferacié mértékét.

A gyomorrak kialakulasat elésegito
patofiziologiai eltérések

A karcinogenezis mechanizmusat pontosan nem ismer-
jiik. Nem tudunk olyan bakteridlis alkotérészrél, ter-
mékrél, amely direkt mutagén, karcinogén lenne. A H.
pylori valésziniileg egy indukdldja és nem kizdrélagos
oka a karcinogenezis folyamatdnak. A baktérium egyes
alkotéelemei és produktumai (NHs, citotoxin), illetve
kozvetve a specifikus és nem specifikus immunvalasz (el-
sGsorban a reaktiv oxigén-metabolitok, ROM), tovdbba
az autoimmun folyamatok a mucosa kdrosoddsat idézik
el6. Hozzdjarulhat a folyamat progressziéjahoz, hogy int-
raluminalisan cskkent az antioxiddnsok, igy az aszkor-
binsav szintje (ami kiviilr6l bevitt C-vitaminnal nem volt
korrigdlhaté, viszont eradikdci6 utdn rendezédott), el6-
segitve ezdltal az epithelialis sejtek genomjdnak meg-
valtozdsédt, mutdcidjat. Egy madsik tanulmédnyban (41)
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az A- és E-vitamin védé hatdsdt ugyanakkor nem tudtdk
igazolni. A Lewis-b-antigén jelenlétében a baktériumok
nagyobb hanyada tud k6t6dni a mucosihoz,s igy a H. py-
lori-produktumai fokozottabb mucosakdrosoddst idéz-
hetnek el6, ugyanakkor a gyulladdsos reakcié is fokozott:
mindez a karcinogenezist segitheti el6. A gyomor mik-
roflérdja megvdltozhat (29), mds baktériumok is kimu-
tathatéva vilnak a tenyésztésekbél. Az akut H. pylori-
gastritis az antrumot és a corpust egyarant megbetegiti,
pangastritist okoz, kifejezett hypo-, illetve achlorhydrid-
val. Kés6bb a savtermelés visszatér, s6t egyes egyénekben
a normalis folé emelkedik, ezekben az egyénekben domi-
ndléan antrumgastritis alakul ki, és duodenalis fekélyre
lesznek hajlamosak. A legnagyobb intermedier csoport-
ban a savtermelés dtlagos szinten marad, az idiilt gyul-
ladds kevésbé ,antrumdomindns”, sem a duodenalis
fekély, sem a ventricularis fekély, sem a rdk kockdzata
nem magas. A betegek mintegy 10%-dban a savtermelés
tovabbra is alacsony marad, a gyulladds az egész gyo-
morra kiterjed, késébbi életkorban fokozott az atrophia,
intestinalizacid, gyomorfekély és a gyomorrdk kockdzata
(20). A rdkveszély az intestinalizdcié kiterjedtségével
egyenes ardnyban né (10). A leirt elvdltozdsok az intes-
tinalis tipusi gyomorrdk kialakuldsa szempontjdbdl
fokozottan veszélyesek. Osszesitett tanulményok adatai
alapjdn 100 H. pylorival fert6zott krénikus aktiv gastri-
tises beteg koziil 50 esetben kell szimolni atrophia (mi-
rigyvesztés), 40 esetben intestinalis metaplasia, 8 eset-
ben dysplasia és 1 esetben gyomorrdk kialakuldsdval
(21).

Fontos kérdés, hogy a H. pylori eradikdcijaval meny-
nyire reverzibilisek a praecancerosus hisztolégiai elvdl-
tozdsok, illetve a genetikai sériilések. A gastritis korai
szakaszdban gyors szoveti regenericio figyelhets meg a
gyulladdsos sejtek fokozatos eltlinése mellett. Még egy
évvel az eradikdciét kovetGen is taldlhatok azonban
szérvényosan IgA-t termel$ plazmasejtek, T- és B-lym-
phocytidk, illetve hizésejtek. Ezeknek a sejteknek szere-
pet tulajdonitanak a H. pylori-jrafert6z6dés megaka-
dédlyozdsdban (IgA-termel6 plazmasejtek és B-sejtek).
Az idiilt gastritises eltérések vdltozdsa azonban kevésbé
egyértelmi. Az atrophia, az intestinalis metaplasia rever-
zibilitdsdrol ellentétes megfigyelések ismertek (13), valé-
szinfileg a mdr kialakult elvédltozdsok nem reagdlnak
eradikdcidra (15). Everett és mtsai (14) megfigyelései sze-
rint az eradikdcié utdn részben rendez6dhet a DNS-
kdrosodas is. A genetikai fejezetben részletezett gén-
mutdciok reverzibilitdésair6l ma még kevés ismerettel
rendelkeziink.

Diffuz tipusi gyomorrdk esetén a gyulladds kozvet-
leniil a kdrnyezeti tényezGk és host faktorok segitségé-
vel a megfelels genetikai eltérések elidézése dltal vezet
malignus folyamat kialakuldsdhoz. Egyes megfigyelé-
sek szerint a H. pylori-fertézés a gyomornydlkahdrtya
sejtjeinek dezorganizdcidjdhoz vezethet (példdul a tight
junctionok karositdsa utjdn), el6segitve a diffuz tipusu
rak kialakuldsdnak a lehet&ségét. Eddigi vizsgdlatokbél
ugy tinik, hogy a fert6zést létrehozé baktériumtorzs
patogenitdsa, a host response és egyes kornyezeti ténye-
z6k azok az alapvetd faktorok, amelyek meghatdrozzdk
a H. pylori éltal elSidézett folyamat eredményét (2.
dbra).
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A megismert epidemiol6giai és tudomdanyos bizonyi-
tékok alpjdn az IARC (International Agency for Research
on Cancer) 1994-ben a H. pylorit az elsé szamu karci-
nogének csoportjdba sorolta.

Nagy jelentGséggel bir Watanabe és mtsai (43) megfi-
gyelése: dllatkisérletben sikeriilt gyomorrdkot elGidéz-
niiik ordlisan létrehozott H. pylori-fertézéssel. A Koch-
posztuldtumok ezzel a H. pylori és a gyomorrédk tekin-
tetében teljesnek tiinnek.

A H-pylori kapcsolata a MALT-tal
és a gyomorlymphomaval

A H. pylori antigénjei immunreakcidt véltanak ki, a gyul-
laddsos sejtek dltal termelt proteazok és ROM-ok hoz-
zdjdrulnak a szovetkdrosoddshoz. A normilis gyomor-
nydlkahdrtya, ha egydltaldn valamennyit, akkor nagyon
kevés T- és B-sejtet tartalmaz. A H. pylori-fertézésben
tapasztalhaté germinativ centrummal rendelkezé fol-
liculusok (f6leg B-sejtekbdl dllnak) felvetik a mucosa-
asszocidlt lymphoid szévetb6l (MALT) lymphoma ki-
alakuldsdnak lehetGségét.

A megfigyelések szerint (50) a MALT-oma, B-sejt-
populdciok nem H. pylori elleni IgA-t, hanem egy ,sajit
antigén” (IgA- vagy IgM-termeld sejtek) elleni IgA-t ter-
melnek, amely IgA a lymphoid sejtek szaporoddsat idézi
el6. Anglidban a MALT lymphomdk 92%-a, német adatok
(36) szerint 98%-a a H. pylori-fertézéssel egyiitt volt je-
len. Kiilondsen erds lehet a lymphoid folliculusok jelen-
léte H. pylori indukdlta gastritis esetén, néha nehéz el-
kiiléniteni korai malignus folyamattél, gyakran gyomor-
lymphoma gyanijét veti fel. A diagnézis kimondasa el6tt

érdemes megprdbalkozni H. pylori-eradikdcidval, a fer-
t6zés megszlinésével ugyanis a lymphoid szovet (primer
alacsonyan differencidlt MALT lymphoma) rohamos
csokkenése mutathaté ki az esetek nagy részében (3).
Ujabb megfigyelések beszamolnak a vacA és CagA pozi-
tivitds szerepének jelent6ségérél is, MALT-os betegek
96%-dbol CagA+ fert6zés volt kimutathatd, mig mds
betegség esetén a fert6zottek 67%-4bél volt kimutathaté
CagA (12). Mds vizsgalatokban ezzel ellentétes ered-
ményre jutottak (45), igy a CagA pozitivitds szerepe a
MALT lymphoma patogenezisében tovabbi tisztdzdsra
szorul. A H. pylori-fertdzés szerepe a MALT patogene-
zisében a kiilonboz6 kultirdkban eltérd lehet. Felmeriilt
mds fert6z6 dgensek (példdul HCV) szerepe is.
Megfigyelték, hogy ezen elviltozdsokban az antiapo-
ptotikus hatdsii Bcl-2 jelenléte gyakran kimutathaté (38),
melynek a szovetszaporulat tovdbbi sorsa szempontjabol
jelentés szerepe lehet. A MALT lymphomdsok B-sejtjei-
ben a VH gének szomatikus hipermutdciéjat figyelték
meg, tigy tiinik, hogy a germinativ centrumokban a sej-
tek pozitiv szelekciéja térténik az antigén-receptorok
kiilonbozésége alapjan (50). Megfigyelték a nehézlanc-
komplementer régié D-szegmentjének szokatlan 4dtren-
dezédését is. Felmeriilt, hogy a p16 tumorszuppresszor
gén mutdcidjinak szerepe lehet a low-grade lymphoma
high-grade lymphomdvd valé transzforméci6jaban.
Zucca és mtsai (49) leirtak két esetet, amikor bizonyit-
hatéan a H. pylori-fertézéssel egyiitt el6fordul6 klondlis
B-sejtek képezték a kialakulé6 MALT lymphoma alapjat.
A H. pylori okozta krénikus gastritis és lymphoma
megkiilonboztetésében szerepe lehet a monoklonalitds
bizonyitdsinak PCR-rel (32). Egyes megfigyelések (32)
szerint ugyanakkor monoklonalitds kimutathaté volt
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lymphoma diagnézisa hidnydban is (antigén indukdlta
monoklondlis B- és/vagy T-sejt-szaporulat), ekkor az
eradikdcié utdn a lymphoid aggregdtumok elt(inése a
mucosdbol lényegesen tovdbb tartott (gastritis klondlis
B-sejtekkel), mint monoklonalitds nélkiili H. pylori-fer-
t6zés esetén. A MALT lymphoma diagnézisdnak alappil-
lérei tehat tovdbbra is a szovettan és az endoszképos kép,
a PCR-nak csak kiegészitG szerepe lehet. A prognozis
szempontjdbdl fontos lehet a nagysejtes komponens ard-
nya, a blastok diffuz eloszldsa, megnovekedett szimuk
rossz prognézist jelez (11). Mindeddig nem 4ll rendel-
kezésre megbizhaté adat arrdl, hogy a H. pylori-eradikd-
cié hogyan befolydsolja a nagysejtes komponens ardnyit.

Az utdébbi évek klinikai tanulmdnyaiban a H. pylori
eradikdcidjdval az esetek 60-90%-dban low-grade MALT
lymphoma komplett remissziéjat lehetett elérni (3, 38).
Egy 84 esetet vizsgdl6 tanulmdnyban (38) azt is megallapi-
tottak (80%-os remissziot figyeltek meg), hogy az eradikd-
ciéra nem reagdld esetekben, amennyiben sebészi kezelés
tortént, az eltdvolitott szdvetekb6l az esetek kéthar-
maddban a mucosa mélyebb rétegeinek high-grade lym-
phomdja volt kimutathatd. Lehetséges tehat, hogy a nem
reagdlé esetekben valéjaban high-grade lymphomardl
volt sz6. Mindezek alapjan a H. pylori-eradikdcio a low-
grade MALT lymphoma elsGdlegesen ajdnlott terdpidja-
nak tarthat6 (50). Egyes megfigyelések szerint a lymphoid
szovet remisszidja esetenként csak ideiglenes. Ennek
lehetséges magyardzata, hogy a H. pylori-fertézésnek csak
a MALT kezdeti stédiumaban (low-grade MALT EI stddi-
um) van indukalé/kéroki szerepe. Ez lehet a H. pylori egy
stimuldl6 antigénjeinek a kovetkezménye, késébb az ak-
tivalddott sejtek egy részében genetikai valtozasok/mutd-
cidk léphetnek fel, a H. pylori-eradikdcidja ezt a sejtklént
nem érinti, szaporoddsnak indulhat, s igy egy, a H. py-
loritdl fiiggetlen low/high-grade lymphoma johet létre.
Ezt a lehetéséget timasztja ald, hogy egy tanulmdnyban
(26) H. pylori-eradikdciét kovetSen teljes remissziGba
keriilt 50 betegben 24 hénapos utdnkovetéssel 4 esetben
tapasztaltak lokdlis relapsust. Sackmann és mtsai (33) en-
doszonogrifids (EUS) megfigyelése szerint leginkabb az
EIl stddiumu betegek esetén jelentett gydgyuldst H. py-
lori-eradikdcid, az el6rehaladottabb stidiumokban az
eradikdcio kevésbé volt sikeres.

Egyes irodalmi kozlések (32, 33) arrél is beszamol-
nak, hogy a H. pylori eradikdcidja high-grade MALT
lymphoma regresszidjét idézte el. Ennek ellenére dlta-
ldnossdgban elmondhaté, hogy a high-grade MALT lym-
phomdk terdpidjaban a H. pylori-eradikdcionak nincsen
(esetleg nagyon limitdlt) szerepe.

Nakamura és mtsai (25) nemrég egy uj gyomor MALT
beosztdst javasolt aszerint, hogy a H. pylori-eradikdcidra
hogyan reagil a folyamat: MALT-A (komplett remisszi6),
MALT-B (parcidlis remisszid), MALT-C (nincs viltozds).

Leirtak olyan esetet is, amikor kapcsolatot lehetett
kimutatni a H. pylori-fert6zés és a nydlmirigy alacsonyan
differencidlt lymphomdja kozott: egy 62 éves dzsiai
(Sjogren-szindrémds, anti H. pylori antitestekkel, Sjog-
ren-antitestekkel, ANA pozitiv) nébeteg - aki a lympho-
ma kezelésébe nem egyezett bele — H. pylori-eradikdcids
terdpidban részesiilt, a sikeres eradikdcié a lymphoma
teljes eltiinését okozta; 22 hénapos utdnkdvetéssel nem
észlelték ijboli megjelenését.
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A H-pylori-fertozés és
gastrooesophagealis refluxbetegség
(GERD), valamint a cardia kordli
tumorok

Osszetett és még csak részlegesen tisztdzott a H. pylori-
fertézés és a GERD, illetve a GERD-del kapcsolatos kor-
képek viszonya. A fekélybetegségben betdltott patogene-
tikai szerepe miatt kordbban a refluxbetegség kivaltd-
sdban is jelentds tényezének gondoltdk. Az utébbi évek
adatai azonban, a GERD hosszi tévu kezelése, valamint
az eradikdcié utdni refluxoesophagitisek megszaporo-
ddsdrél szolé kozlések tették sziikségessé a probléma
tjragondoldsdt. A kérdés vizsgdlata a proximdlis gyo-
mortumorok és a nyel6csé-adenocarcinomdk szamdnak
rohamos novekedése miatt kiilonosen fontos.

Epidemioldgiai vizsgdlatok (44) arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy a GERD kiilénb6z6 formdiban (oeso-
phagitis, Barrett-nyel6cs6) a H. pylori-fertézittség kisebb,
mint az azonos korosztilyban lévé ,,egészséges” populd-
ciéban. Egy amerikai felmérés szerint az USA-ban, ahol
az elmult 25 évben a H. pylori-fertdzés el6forduldsa jelen-
tésen csokkent, a GERD, illetve a cardia koriili gyo-
morrdkok eléforduldsa jelentGsen megnovekedett.

Egy hdroméves prospektiv vizsgalatban (22) a H. pylori-
eradikdlt duodenalis fekélyes betegek 25,8%-aban alakult ki
endoszkdposan bizonyitott refluxoesophagitis, ezzel szem-
ben a nem eradikalt csoportban ez az ardny 12,9%. Ugyan-
akkor a GERD lefolydsa enyhébb H. pylori-fertézottség
megléte esetén, sokkal kisebb az esélye a Barrett-nyel6csé
kialakuldsdnak. Mds adatok (16) szerint a H. pylori-fertd-
zés jelentGs szerepet tolt be a cardia gyulladdsaban (cardi-
tis), mdsrészt nemcsak a gyomor, hanem a cardia teriile-
tén bekovetkezd intestinalis metaplasia kialakuldsaban is.
Ujabb felmérések szerint Hollandidban a proximalis gyo-
morcarcinoma a leggyorsabban novekvé incidencidji da-
ganat, az Egyesiilt %lamokban fehér férfiakban a proxi-
malis gyomorrak mdr gyakoribb, mint a distalis tipus (21).

Erdekes, hogy éppen a duodenalis fekély és a gyo-
mor-adenocarcinoma kialakuldsdban olyan fontos CagA,
VacA pozitiv H. pylori jelenléte gatolja a GERD (illetve a
Barret-metaplasia, proximalis gyomor- és distalis nyel6-
csOrakok) kialakuldsat (42), tehdt itt véd6 hatdst mutat.
Vicari és mtsai (42) vizsgdlatiban H. pylori jelenléte
GERD, Barrett-nyel6csé és nyelGesérdk esetén kevésbé
volt kimutathaté a kontrollhoz képest (kontroll: 46%,
GERD: 36%, Barrett: 31%, nyelGcsérak: 33%), a cagA po-
zitiv torzsek hidnya még ennél is nagyobb kiilonbséget
adott (kontroll: 42%, GERD: 36%, Barrett: 13%, nyel6cs6-
rak: 0%). Chow és mtsai (9) tanulmédnyaban a kontroll-
személyekhez hasonld riziké (1,1) volt megfigyelhets a
proximalis gyomor és distalis nyel6csérakokkal kapcso-
latban cagA- H. pylori torzsek fertézése esetén, mig a
riziké jelentGsen kisebb volt (0,4) cagA+ torzsek esetén.

Osszefoglalas

A gyomorrdak kialakuldsa multifaktoridlis folyamat,
amelynek a H. pylori fontos indukal6 tényezdje, de sem-
miképpen nem kizdrélagos oka. A baktérium szerepe dt-



tekinthetébbnek tinik ma az intestinalis tipusi gyomor-
rdkok vonatkozdsdban. A H. pylori elsGsorban indirekt
modon, a krénikus gastritises folyamat elinditdsédval jat-
szik szerepet a karcinogenezisben. A baktérium egyes
alkotdelemei és produktumai, illetve kozvetve a specifi-
kus és nem specifikus immunvdlasz, tovibbd az eld-
idézett autoimmun folyamatok a mucosa karosoddsat
eredményezik. Hozzdjarulhat a folyamat progresszio-
jdhoz, hogy intraluminalisan csokkent az antioxiddnsok,
igy az aszkorbinsav szintje. A megviltozott intragastricus
pH és a gyomor mikroflérdjanak a megviltozdsa elGse-
gitik mutagének (nitrdtok, N-nitrozovegyiiletek stb.)
képz6dését. Mindezek a folyamatok a host és kiilonboz6
kornyezeti tényez6k kozrehatdsival a karcinogenezis
irdnydba hatnak. Az intestinalis tipusu rdk kialakuldsa-
nak lépcsoi: krénikus gastritis — atrophia - intestinalis
metaplasia - dysplasia - carcinoma. A diffaz tipusi rd-
kokban a H. pylori szerepét eddig elsGsorban epidemio-
l6giai megfigyelések bizonyitjdk, tovabbd a szoveti struk-
tira dezintegrdléddsat mutaté kisérletes adatok.

Epidemioldgiai, klinikai és kisérletes tanulmdnyok
meggy6zéen bizonyitjdk a Helicobacter pylori szerepét a
distalis gyomortumorok és az alacsony malignitdsu
MALT lymphomédk patogenezisében. Mds oldalrdl egyre
tobb adat erdsiti meg, hogy a fert6zésnek lehetséges pro-
tektiv szerepe van a gastrooesophagealis refluxbetegség,
illetve a cardia koriili és a distalis nyelGcsében elhelyez-
ked6 adenocarcinoma vonatkozdsdban. Igaznak tiinik
tehdt Blaser (6) felvetése. Szerinte a H. pylori és az ember
kapcsolata évmilliékra tekint vissza, és a baktérium
ugyaniigy viselkedik, mint a tobbi, veliink egyiitt €16
mikroba, adott helyzetben betegséget okozhat (antralis
gastritis, duodenalis fekély, distalis gyomorrdk) ugyan-
akkor megévhat egy mds, esetleg még silyosabb korkép
kialakuldsatdél (GERD, cardia koriili, illetve distalis nyel6-
cs6-adenocarcinoma).
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AKTUALIS KERDESEK

A taplalkozas aktualis kérdései terhességben

Antal Magda dr.

OKK-Orszdgos Elelmezés- és Tdplalkozastudomanyi Intézete, Budapest, Tdpldlkozasegészségiigyi F6osztaly

(f6osztdlyvezet6 fGorvos: Antal Magda dr.)

A terhes nok taplalkozasa az utdd egészségi allapotara
egy életen keresztul kihat. A referatum részletesen fog-
lalkozik a kiegyensulyozatlan energiabevitel kovetkez-
meényeivel, targyalja a zsirok szerepét. A mikronutriensek
kozdl a retinol, a B-vitaminok, a kalcium, a vas, a jod és a
magnézium hatasara tér ki, és felhivja a figyelmet a tul-
zott natriumbevitel kovetkezményére. A dolgozat a ter-
hes nék szamara kimunkalt taplalkozasi ajanlasok irany-
elveinek ismertetésével zarul.

Kulcsszavak: terhes nd, Gjszulott, mikro- és makrotapanyagok,
taplalkozasi ajanlasok

A terhes ndk tdplilkozdsa, tdpldltsdgi dllapota dontGen
befolydsolja az anya és az utéd egészségét. Csak a sziik-
ségletnek megfelel6 energia- és tipanyagbevitel esetén
keriilhetdk el a tilzott vagy az elégtelen elldtottsdg kovet-
kezményei (41,47).

Energiaszikséglet

Terhesség alatt megné az energiasziikséglet. Tobblet-
energiabevitelre van sziikség a magzat, a méh, a placenta
és az emlé szoveteinek novekedéséhez, az Gjonnan szin-
tetizdlt szovetek alapanyagcseréjéhez és az anyai zsir rak-
tdrozdsdhoz.

A terhes n6k energiasziikségletét és testtomeg-gyara-
poddsdt egyénileg kell megdllapitani, illetve megitélni.
Normal testtomegindex( (TTI: 19,8-26,0 kg/m?) nék ese-
tében, ha a terhesség alatt optimadlis a testtémeg-gyara-
podais (~ 12,5 kg) és az 1jsziilott testtomege idedlis (~ 3,3
kg), akkor az uj szovetek képzéséhez és alapanyag-
cseréjéhez mintegy 45, illetve 150 MJ, a zsirraktdrozashoz
kb. 130 MJ, azaz mind&sszesen 325 M] tébbletenergidra
van sziikség (26). Ez a terhesség elsé trimeszterében
0,0-0,6 M]/nap, a masodik, harmadik trimeszterében
0,6-1,2 M]/nap tobblet-energiabevitelt jelent (49).

Az energiasziikségletet dontGen befolydsolja az anya
tdpldltsdgi dllapota. Kimutattdk, hogy alultdpldlt gambiai
nékben (TTI < 19,8 kg/m’) a terhesség els6 felében je-
lentésen csokken az alapanyagcsere, majd fokozatosan

A szerkesztGség felkérésére az Orvosi Hetilap 140. évfolyama alkal-
mabdl késziilt tanulmény.

Roviditések: TTI = testtomegindex; IUGR = intrauterin ndvekedés-
gdtlds; en% = energia%; AA = arachidonsav; DHA = dokozahexaénsav

Orvosi Hetilap 1999, 140 (45),2507-2511.

Nutritional recommendations during pregnancy. Ma-
ternal nutrition during pregnancy is known to influence
the health state of the offspring during the whole life-
time. The paper discusses in details the sequelae of the
imbalanced energy intake and the role of fats. Out of
the micronutrients the effects of retinol, vitamins of the
B-group, calcium, iron, iodine and magnesium are dis-
cussed and attention is called to the action of the high
sodium intake. Finally, the principles of the nutritional
recommendations in pregnancy are presented.

Key words: pregnant women, infant, micro- and macronutri-
ents, nutritional recommendations

nd ugyan, de Gsszességében a tobblet-energiasziikséglet
nem tébb mint 26 MJ. Mindez azonban nem jart testto-
megcsokkenéssel, azaz a magzat fejlédését a kis zsirrak-
tarral rendelkez6 nékben egy energiakimélG, metabo-
likus adaptdcié biztositotta (38). Ugyanakkor tilsulyos,
illetve elhizott n6k (TTI > 29 kg/m?) esetében a terhesség
alatti tobblet-energiasziikséglet akdr 400 M] is lehet, ami
a megnovekedett alapanyagcsere kovetkezménye. Mds
széval ez azt jelenti, hogy a nagy testtémegi nék ,ener-
giapazarl6k” a tovdbbi zsirlerakédds kivédése érdeké-
ben (26). Osszefoglalva, tigy tiinik, hogy az energiabevitel,
a magzat tomege befolydsolja ugyan az anya alapanyag-
cseréjét és energiasziikségletét, a raktdrozott zsir meny-
nyisége azonban sokkal inkdbb meghatdrozza azt.

Szemléletvdltds kovetkezett be a terhes nék testto-
meg-gyarapoddsanak megitélésében is. Az Amerikai Or-
vostudomdnyi Intézet ajanldsat az 1. tdbldzat szemlélteti
(47).

1. tablazat: A terhes ndk testtomeg-gyarapodasa
a testtomegindex alapjan

Testtomeg-gyarapodds (kg)

TTran telrg egséget Osszesen elsé madsodik és
gel6zben 7 4
(kg/m?) trimeszter _harmadlk
ideje alatt  trimeszterben
(hetente)
TTI<19,8 12,5 23 0,49
TTI = 19,8-26 11,5-16 1,6 0,44
TTI > 26-29 7-11,5 0,9 0,3
TTI> 29 6
Forrds: Store (47)
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Az anya hidnyos vagy elégtelen energia- és tdpanyag-
bevitelével elsGsorban a fejléd6 orszagokban kell szi-
molni, de ez a fejlett orszdgokban is el6fordulhat, ha az
anya a terhesség alatt fogyni akar, illetve az elhizdstdl
félve csokkenti tdpldlékfelvételét, vagy ha nem meg-
felelden 6sszedllitott vegdn étrenden él. Kis testtomegfi
terheseknél, illetve ha a testtomeg-gyarapodds nem éri el
a kivdant mértéket, ha az anya nagyon fiatal, ha primi-
pardrdél van sz6, illetve ha az anya dohdnyzik vagy rend-
szeresen alkoholt fogyaszt, gyakoribb a korasziilés, na-
gyobb az esélye annak, hogy az tjsziilott kis testtomegfi
lesz (28).

A sziiletési testtomeget a kdrnyezeti tényezGkon til a
genetikai prediszpozicié is befolydsolja. Ujabban a gene-
raciok kozotti osszefiiggést is kimutattdk mind apai,
mind anyai dgon, ez az sszefliggés azonban szorosabb
az anya vonatkozdsdban (45).

A kis testtomeg ujsziilottek lényegében harom csoportba
sorolhaték: rovid gesztdciés ideji (praematurus) koraszilot-
tekre, intrauterin retarddltakra (IUGR) és azokra, akikre mind-
kettd jellemzé. 1985-ben az Egyesiilt Allamokban az élve szii-
letettek 6,7%-dnak 2500 g alatt volt a testtomege, s ezek mintegy
30%-a az IUGR csoportba tartozott, jéllehet a 37. gesztdcios hét
utdn jottek viligra (35). A fejlett orszdgokban az ujsziildttek
mintegy 2%-a kis testtémeg( — IUGR, a fejletlen orszagokban
ez az ardny dtlagosan 11%-ra tehetd (15). Hazdnkban kis testto-
meggel sziiletettek prevalencidja az 1997-es demogrifiai adatok
szerint 8,4% volt (16). Az IUGR prevalencidjdra vonatkozdéan
orszdgos adat nem all rendelkezésre. Retrospektiv és pros-
pektiv tanulmdnyok bizonyitjdk, hogy az anya rossz taplaltsagi
dllapota a gesztaciét megel6zGen, illetve az inadekvat tdpldl-
kozis a terhesség soran IUGR-hoz vezethet. Ezért mindenkép-
pen torekedni kell a megfelel6 energia- és tipanyagelldtottsig-
ra. Az idGre sziiletett kis testtomegi (2000-2499g) djsziilottek
kérében a neonatdlis és postnatalis haldlozdst tizszer gyako-
ribbnak taldltak, mint az érettek esetében (3000-3499 g). A kis
testtomeggel sziileték morbiditdsi adatai is rosszabbak, elsd-
sorban az asphyxia, a hypoglykaemia, a l1égz6szervi infekci6 és
a diarrhoea veszélye fenyegeti Gket (4).

Az anya tdpldlkozdsa jelentés mértékben befolydsolja a pla-
centa és ezdltal a magzat fejlédését. A nagy szénhidrat- vagy
zsirbevitel a terhesség korai szakdban gdtolja a placenta nove-
kedését, ami még kifejezettebb lehet akkor, ha terhesség kés6i
szakdban csokken a tejtermékekbdl szdrmazé fehérjebevitel
mennyisége. Mindez egyiittvéve a sziiletési testtomeg csokke-
nését vonja maga utdn (20, 48).

Ujabban a kis testtomeg(i djsziiltteket a has- és fejkorfogat,
a fejtetG-sarok-hossz és a ponderal-index (testtomeg/hossz’)
alapjdn szimmetrikus és aszimmetrikus csoportokba osztjdk,
amelynek a felnéttkori megbetegedések szempontjabdl lehet je-
lentGsége. Az in utero krénikusan éhez6, szimmetrikus ,satnya”
ujsziilottnek mind a csontvdza, mind a ligy szovete csokken.
A ,sovany” aszimmetrikus djsziilotteknek a hossznévekedése
normalis, de a szovetek (elsésorban a visceralis és zsirszovet) to-
mege nem fejldik a kivant mértékben, ami a ponderal-index
csokkenését eredményezi - ez a harmadik trimeszterben kovet-
kezik be. A magzat gyors hossznévekedése ugyanis a masodik
trimeszterre tehet6, mig a testtomeg-gyarapodds a harmadik tri-
meszterben térténik: a 26, héten a magzat zsirtdmege a magzat
tomegének 1%-dt teszi ki, ez az érték a 38. héten 12%-ra né (39).

Feltételezik, hogy az elsé trimeszterben bekdvetkezd
alultdpldltsag felnGttkorban a magas vérnyomds és a stroke
el6forduldsi gyakorisdgdt noveli. A mdsodik trimeszter-
ben bekdvetkezé alultapldltsag kovetkeztében a késdb-
biekben a nem inzulinfiiggé cukorbetegség fejlédhet ki,
mig a harmadik trimeszterben bekovetkez alultdpldltsag
esetén a felnGttkorban a hypertonia és a sziv- és érrend-
szeri megbetegedések kockdzata n6 (6,29,30,48).
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A krénikusan alultdpldlt terhes nékben gyakoribb a
terhességi anaemia, a membrdnok rupturdja és az en-
dometritis (41). Ugyanakkor a tilzott energiabevitel is
terhességi szovédményekhez vezethet. A legujabb adatok
szerint a terhességet megel6zGen is elhizott nékben
(TTI > 30,0 kg/m?*) kézel hdromszoros az esélye a kési
magzati (> 28. gesztdcios hét) elhaldlozdsnak, és nagyobb
a perinatalis haldlozds veszélye is. Koriikben gyakoribb a
terhességi hypertonia, diabetes, a hyperlipidaemia, vala-
mint a praeeclampsia. Szamos bizonyiték van arra is,
hogy a kiovér terhesek esetében gyakoribbak a fejldési
rendellenességek, elsGsorban a spina bifida aperta/cysti-
ca(9,14).

Vegyes tapldlkozds esetén napi 10 g tobblet-fehérje-
bevitel kielégiti a terhes né sziikségletét. Hianyos fehérje-
bevitel esetén dltaldban az energiabevitel is elégtelen.
Ez, mint kordbban emlitettiik, a fejlett orszdgokban is
el6fordulhat.

Zsirok

A korébbi években a zsirokat elsédlegesen mint energia-
hordozékat tartottuk szdmon. Az utébbi évek kutatdsai
hivtdk fel a figyelmet az n-6 és n-3 csalddba tartozé
hosszi szénldnci, tobbszorosen telitetlen zsirsavak
élettani jelentGségére (12, 17, 22, 36). Ezek a zsirsavak a
membranok foszfolipidjeibe beépiilve, szerepet jatsza-
nak a sejtek integritdsinak, funkci6janak szabdlyo-
zdsdban, a membrdnok fluiditisinak fenntartasdban.
A bel6liik képz6dé eikozanoidok hormonszerd hatdst
fejtenek ki. Befolydsoljdk a membréanfehérjék (enzimek,
receptorok, ioncsatorndk) miikodését is. A tobbszdrdsen
telitetlen zsirsavak igen érzékenyek a peroxiddcidra.
Ezért a membranok integritdsdnak fenntartdsa érdeké-
ben a megfelel6 antioxidans (példdul B-karotin, retinol,
tokoferol, szelén) elldtottsdgardl is gondoskodni kell.

Az n-3 csalddba tartozé hosszi szénldncu, tobbszérdsen
telitetlen zsirsavak hidnyos bevitele esetén gyakoribb a ter-
hességi hypertonia, a praceclampsia és a korasziilések el6for-
duldsa, illetve ezek bevitelével csokkentheték ezen terhességi
szovédmények. A hatdst a vér viszkozitasanak csokkenésére
vezetik vissza, melynek kovetkeztében javul a placentdris ke-
ringés és csokken a vérnyomds. A mdsodik trimeszter végén, a
harmadik trimeszterben ugrdsszerien megn6 a magzat agy-
sejtjeiben az arachidonsav-(AA - 20:4n-6) és a dokozahexaén-
sav-(DHA - 22:6n-3) koncentricid, az agy gyors ndvekedésével
parhuzamosan. Az agy a magzat testtomegének mintegy 16%-
at teszi ki, s a magzat 6sszenergia-sziikségletének koriilbeliil
70%-dt igényli. Az agy zavartalan tdpanyagelldtdsa a sziv és az
erek koordindlt novekedését is feltételezi. A DHA fontos sze-
repet tolt be a litdsi folyamatokban is, ez magyardzza, hogy
aretina DHA-tartalma is n6 az érés sordn (a fotoreceptorokban
a membrénlipidek 60%-a DHA). Ma mdr egyre tobb bizonyiték
van arra, hogy a hidnyos AA-, DHA- és antioxiddns-elldtottsd-
got, ami a kis testtémegfi, éretlen csecsemdkre jellemz6, pre-
diszpondlé tényezGként kell szimon tartani az intraventricu-
laris vérzések, a periventricularis leukomalacia, a retinopathia
és a bronchopulmonalis dysplasia kialakuldsaban. A magzati
korban bekovetkezd elégtelen n-3 zsirsavelldtottsig enyhébb
esetben a fényérzékelés zavardhoz vezethet, és csokkent latds-
élességet eredményezhet.

A zsirbevitel akkor tarthaté megfelel6nek, ha az a tel-
jes napi energiasziikséglet 30%-dt nem haladja meg.
A telitett zsirsavak mennyisége a teljes energiabevitel



10%-dt (10 en%), az egyszeresen telitett zsirsavak 12
en%-it, a tobbszordsen telitetlenek 8 en%-at tegye ki.
A linolsav legaldbb 1 en%, az alfa-linolénsav legaldbb 0,2
en% legyen, és a linolsav/alfa-linolénsav-ardny ne legyen
tobb mint 10 (2, 49).

Vitaminok és asvanyi anyagok

Nemcsak a makro-, de a mikrotdpanyagok hidnyos vagy
tilzott bevitele is kdrosithatja az anya vagy a magzat
szervezetét. Ezek koziil a mikrotdpanyagok koziil azokat
emeljiik ki, amelyek szélsGséges bevitelével leginkabb
szamolni kell, illetve amelyek hidnyos bevitele koraszii-
léshez, a membranok korai rupturdjéhoz, abortuszhoz,
praeeclampsidhoz vezet, vagy az elégtelen bevitel ered-
ményeként az tijszolott kis testtomegti lesz (32, 40).

A retinolnak (A-vitamin) mind hidnyos, mind tidlzott
bevitele teratogén drtalmakat idézhet el6. A fejlett orszd-
gokban ez utébbival kell szimolni, mint iatrogén drta-
lommal (31, 42). Gesztdciés korban ezért az A-vitamint
orvosi javaslatra béta-karotin formdjiban célszerii adni.
Egy angol tanulmdny szerint a koldskvér A-vitamin-
tartalma korreldciot mutatott az ujsziilott testtomegé-
vel, fejkorfogatdval, hosszdval, a gesztdci6 idejével (19).
A javasolt bevitelt retinolekvivalensben megadva 1,0
mg/nap.

Mind az dllatkisérletek, mind az emberi megfigyelések iga-
zoljdk, hogy a tiaminhidny az intrauterin novekedés géitlisiahoz
vezet. Az utébbi id6ben arra is felhivjdk a figyelmet, hogy az agy
fejlédése szintén zavart szenved. A jelenséget a szénhidrat-,
a zsiranyagcsere, valamint a nukleotid szintézisében szerepet
jtszé tiamindependens enzimek hidnyos miik6désével magya-
rdzzdk (8,23). A javasolt tiaminbevitel 1,5 mg/nap.

A terhesség sordn a placenta, a magzat novekedésé-
hez, a vorosvérsejtképzéshez tobblet-foldtbevitelre van
sziikség. A foldt a hasonlé bioldgiai hatdsu és szerkezet(
természetes pteridinszarmazékok gyijténeve. Az alap-
vegyiilet a folsav, melyben a pteroinsavhoz glutaminsav
kapcsolédik. Néhdny megfigyelés arra utal, hogy fol-
savhidnyban gyakoribb a spontdn vetélés, a korasziilés és
tobb a kis testtomeggel sziilet6k szama. Sokkal inkdbb
bizonyitott az &sszefiiggés a foldthidny és az anencepha-
lia, illetve a spina bifida cystica/aperta megjelenése
kozott (13, 34). A fejlédési rendellenességek hdtterében
a homocisztein-anyagcserében bekévetkezG rendelle-
nesség all,amit egy genetikailag meghatarozott enzimde-
fektus kovetkeztében fellép6 remetildciés zavar eredmé-
nyez. A homocisztein zavartalan anyagcseréjéhez fol-
savra, piridoxinra (Bs-vitamin) és kobalaminra (B.-vi-
tamin) van sziikség, ezenkiviil nem lehet kizdrni a cink
védG szerepét sem, mivel egyes irodalmi adatok szerint
az a foldtfelszivédast javitand (33). Mind Magyarorsza-
gon, mind a fejlett orszdgokban elégtelen a foldtbevitel
(1, 3, 37). Ezért szamos orszdgban alkalmazzdk a foldt-
szupplementdciét. Mai tuddsunk szerint ezt a fogamzdst
megel6zGen legaldbb egy hénappal kell megkezdeni, s
a terhesség harmadik hénapjdig kell folytatni. Az FDA
(Elelmiszer és Gyogyszer Hivatal) a tobblet-foldtbevitelt
a lakossdg teljes egészére Kkiterjesztette, amennyiben
1998. janudr 1-jei hatdllyal kotelezGvé tette a liszt, a ke-
nyér, a kukorica, a rizs és a tésztafélék, valamint mds sze-

mes termékek folsavval (140 mg/100 g termék) torténd
dasitdsdt (18). Ilyen irdnyu torekvések Magyarorszagon
is észlelhetSk, ennek azonban csak akkor van létjogosult-
sdga, ha a folsavval dusitott liszt és a bel6le készitett ter-
mékek egyenletesen terithet6k az orszagban. Tekintettel
arra, hogy a hyperhomocysteinaemia kivédéséhez piri-
doxinra és kobalaminra is sziikség van, nem egy folat-
készitményben ezek a vitaminok is megtaldlhatdk.
Foldtbdl a magyar ajdnlds szerint 200 pg/nap tobblet-
bevitel javasolt (47), az Gjabb amerikai ajénlds szerint a
terheseknek 600 pg étrendi foldt-ekvivalensnek meg-
felel§ foldtbevitelrdl kell gondoskodni (5).

A piridoxin szamos koenzim komponense, tobbek
kozott részt vesz az aminosav-anyagcserében és igen
fontos szerepet tolt be a kozponti idegrendszer fejl6désé-
ben. A hidnyos piridoxin-elldtottsigot teszik felelGssé
a terhességi depressziGért. A terhesség soran fellépé erds
hdnyinger, hdnyds piridoxinnal csékkenthetS. A piri-
doxinbevitelt terhesség alatt 2,6 mg/napra kell ndvelni
(49).

Kalcium: a placentdris eredet(i dsztrogén gdtolja a
csontreszorpciét, mikdzben kompenzatorikus parathor-
mon-szekréciét idéz el6. Ez a mechanizmus a bélbél
torténé felszivédds novelésén keresztiil lehetGvé teszi a
szérumkalcium szinten tartdsdt, és elGsegiti a magzat
csontvdzdnak mineralizdcidjdt. A terhesség alatt mintegy
30 g kalcium halmozdédik fel, ebb6l kb. 25 g a magzati,
a tobbi az anyai csontvizba keriil. Ez utébbi a laktdcio
idejére jelent tartalékot (47). Néhdny random klinikai
vizsgilat alapjdan a kalcium-szupplementdcio, ugy tiinik,
csokkenti a terhességi hypertonia, a praeclampsia, a
korasziilések incidencidjit. Meg kell azonban jegyezni,
hogy a szupplementdcié eredményességét ott észlelték,
ahol nem kielégité az dtlagos kalciumbevitel. A terhes
néknek napi 400 mg tobblet-kalciumbevitel ajanlott (49).

A jéd a tiroxin és a trijéd-tironin esszencidlis dssze-
tevGje, melyek a normdl novekedéshez, fejlédéshez a
megtermékenyités pillanatdtol elengedhetetlenek. A jod-
hidnyos dllapot akdr kretenizmushoz is vezethet. Ez
azonban kivédheté a terhesség elsé hirom hénapjdban
adott jédkiegészitéssel. A szuboptimdlis jodelldtottsag
esetén is kdrosodik a magzati agy fejlédése, els6sorban a
kognitiv funkciok sériilnek. Terhesség alatt 25 pg/nap
tobbletjéd bevitele ajanlott (40,47, 49). J6dhidnyos terii-
leteken a szupplementdciét a csecsemékori hypothy-
reosis kivédése érdekében a médsodik, harmadik trimesz-
ter idejére is érdemes kiterjeszteni.

A terhesség sordn a magzat, a placenta névekedésé-
hez, a vorosvérsejtképzéhez tobblet-vasbevitelre van
szitkség. A vassziikséglet novekedése az elsG trimesz-
tert6l fokozatosan né, és a harmadik trimeszterben éri el
a maximumadt (21). Normdlis terhesség sordn a tobblet-
vasigény dtlagosan 800-1000 mg-ra tehet$, ami a médso-
dik-harmadik trimeszterben 5-6 mg/nap tobbletbevitelt
jelent (7). Ez a mennyiség csak akkor fedezhetd, ha a ter-
hes né vasraktdra feltsltott dllapotban van, és a szervezet
a tdpldlékkal megfelel6 mennyiség(i vashoz jut. Szdmi-
tdsok szerint ebben az esetben a vasraktiraknak leg-
aldbb 500 mg vasat kellene tartalmaznia. Egy nemzetkozi
Osszehasonlitds adatai ugyanakkor azt mutatjdk, hogy a
raktdrakban a vas mennyisége a kritikus 500 mg-ot
sohasem érte el, sem az amerikai, sem a svéd nék eseté-
ben. A n6k kevesebb mint 5%-dban 400 mg, kb. 20%-dban
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250 mg, 50%-aban 150 mg vas volt a raktdrakban, és a
nék mintegy 25-30%-dnak iires volt a vasraktdra (21).
Mind a hazai (3), mind a nemzetkozi (1,7, 37) felmérések
azt mutatjdk, hogy a tdpldlékkal bevitt vas mennyisége
nem haladja meg a 13 mg-ot, ami dtlagosan 1,3 mg vas-
hasznosuldst jelenthet naponta.

A vér alacsony hemoglobinszintje és elégtelen oxigén-
telitettsége faradékonysdggal, csokkent munkavégz6
képességgel jarhat egyiitt. Gyengiil a fert6zésekkel szem-
beni ellendllds és sziiléskor fokozott a mfitéti beavatkoza-
sok szovédményeinek veszélye. A terhesség korai sza-
kédban fellép6 vashidnyos anaemia (Hb < 104 g/l) noveli
a korasziilések, a kis testtomegi jszilottek szamadt, a
perinatalis haldlozds gyakorisdgdt. Tobb szerzé azonban
felhivja a figyelmet arra, hogy a harmadik trimeszterben
mért alacsony hemoglobinszint esetén a sziiletési test-
tomeg inkdbb nagyobb, és megsziinik a korasziilés veszé-
lye (43, 46). A harmadik trimeszterben, valamint a
sziiléskor mért hemoglobinkoncentrdciék osszessége U
alaku eloszldsi gorbét mutat. Epidemioldgiai vizsgdlatok
igazoljdk, hogy az U jobb szdrdn lév6 magas hemoglo-
binszintek (Hb > 135 g/l) éppugy kéros kovetkezmé-
nyekkel jarhatnak, mint a terhesség elsé felében mért
alacsony értékek. Nevezetesen, a magas hemoglobinkon-
centrdci6 noveli a terhességi hypertonia, praeeclampsia
veszélyét; a kis testtomeggel sziileték szamdnak gyako-
risdgat, a korasziilések el6forduldsdt, valamint a perina-
talis halandésdgot. Ugy tiinik, hogy a terhesség kozepe
tdjan a 100 g/l hemoglobinkoncentricié az optimilis,
de a 95 g/l alatti értékek mdr veszélyt jelentenek a ter-
hesség kimenetelére (21, 43, 46). Mindezekbdl kit(inik,
hogy a vasstatus folyamatos kovetése a terhesség alatt
alapvetd.

A rutin vaspdétlds gyakorlata mind hazai, mind nemzetkozi
szinten elfogadott. Ez naponta mintegy 15 mg tébbletbevitelt
jelent. Ugyanakkor tobben Gvnak ettdl, illetve sziikségtelennek
tartjdk (24, 25, 46, 50). A hazai gyakorlatban a rutin szupple-
mentdcié a terhesség 4. honapjdtol a szoptatds végéig tart, napi
150-200 mg elemi vas formajdban. A vas-szupplementdciéval
kapcsolatban azonban szimos kérdés meriil fel. A mellékhata-
sok miatt tobben abbahagyjik a készitmény szedését, masok
tobbet fogyasztanak a kelleténél. Ujabban kifejlesztettek egy
készitményt (11), amely hosszan tartézkodik a gyomorban,
és csak 50 mg vasat tartalmaz. A vizsgélatok azt igazoljdk, hogy
a kisebb vasbevitel ellenére nagyobb a felszivédds, és sokkal
ritkdbban, illetve egydltalin nem jelentkeznek mellékhatdsok
(44). Felmeriil annak a lehetGsége, hogy a vasbevitelt heti egy
alkalomra lehetne csokkenteni. Ez a megoldds jelenleg kutatds
targydsat képezi, s a terhesek esetében kiilonos odafigyelést
igényel.

Sajdt vizsgdlataink szerint a gesztdciés korban 1évé
ndk (kortdl fiiggben) 12-20%-a mdr a perikoncepcio-
ndlis id6szakban vashidnyos. Célszer(i lenne arra tore-
kedni, hogy a vasraktdrak a terhességet megel6z6en fel
legyenek toltve, mert igy kiegyenstlyozott tdpldlkozds
mellett a szupplementdciét szimos esetben el lehetne
hagyni. Lényeges, hogy a vasstatust a terhesség egész ide-
je alatt monitorozni kell, mert csak igy lehet elkeriilni
mind a tdlzott, mind a hidnyos vasbevitel kovetkez-
ményeit.

Az anyai és magzati szovetek novekedése mintegy
40 mg tobblet-magnéziumbevitelt igényel. Az irodalom
nem egységes abban a kérdésben, hogy a magnézium-
szupplementdcidval csokkenthet6-e a praeeclampsia in-
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cidencidja és megakaddlyozhat6-e az intrauterin nove-
kedés gdtldsa (10, 27, 47). A magyar tdpldlkozdsi ajanlds
150 mg tobblet-magnéziumbevitelt javasol, ez kielégiti
amagzat sziikségletét, ami mintegy 1 g-ra tehetd (49).

A magyar szokdsokat figyelembe véve nem mehetiink
el sz6 nélkiil a ndtriumbevitel mellett. Vizsgdlataink (3)
szerint a terhes n6k ndtriumbevitele az ajanlott érték hd-
romszorosa, ez mintegy 15-16 g/nap séfogyasztdsnak fe-
lel meg. A nagy ndtriumbevitel pedig a séérzékeny terhe-
sekben egyértelmiien elGsegiti a hypertonia kialakuldsat.

Az irodalmi adatok ismertetése mellett célszer(i azo-
kat a tdpldlkozdsi ajdnldsokat is kozzétenni, amelyek
a gyakorlati élet szempontjdbdl jelentGséggel birnak a
terhes nék életében.

1. Mérsékletre kell inteni a hisfogyasztdst és a zsira-
dékok haszndlatat illetGen. A husok koziil els6dlegesen
sovany baromfi (bér nélkiil), hal keriiljon az étrendbe,
saldtadntetként sz6ja-, kukorica-, repceolaj, s ha méd van
rd, olivaolaj is szerepeljen.

2. A sovdny tej és tejtermékek fogyasztdsat rendszere-
sen, naponta tobbszor iktassdk be étrendjiikbe.

3. Szorgalmazni kell a gabonanemiiek, a burgonya,
a zoldség, a gyiimolcsfélék boséges fogyasztasat.

4, Fel kell hivni a figyelmet az utdnsézds veszélyére,
illetve a jodozott s haszndlatdra.

5. Tudatositani kell, hogy a terhes n6nek nem ,két
személy” helyett kell étkeznie. A tébblet-energiabevitelre
(300 kcal/nap, azaz 1260 k]/nap) egészséges, j6 tapldltsdgi
dllapoti né esetében csak a II. és III. trimeszterben van
sziikség. Tudni kell azonban azt is, hogy a terhesség nem
a fogyokira ideje.

6. Javasolni kell a rendszeres testmozgdst.
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A PREVENCIO KERDESEI

Az anyai dohanyzas akut hatasa az anyai és magzati

vérkeringésre

Dienes Jozsef dr., Takdcs Tibor dr. és Berké Péter dr.

Borsod-Abaiij-Zemplén Megyei Kérhdz, Miskolc, Sziilészeti és NGgydgydszati Osztaly

(osztdlyvezetd fGorvos: Berkd Péter dr.)

A szerzOk a dohanyzas anyai és magzati vérkeringésre
gyakorolt akut hatasat vizsgaltak 22 onkéntes terhesen.
Valamennyi terhes krénikus dohanyzé volt, és naponta
otnél tobb cigarettat szivott el. Vizsgélataik soran
mérték az anyai szivm(ikodés frekvencidjat és a vérnyo-
mast, a magzati szivmiikodés frekvenciajat, a magzati
aorta, az arteria umbilicalis, az arteria uterina és a
magzati arteria cerebri media rezisztenciaindexét a do-
hanyzast kozvetlenil megel6zéen, majd azutan.
Megfigyelésik szerint dohanyzas hatasara szignifikan-
san emelkedett az anyai és magzati szivm(kodési
frekvencia, valamint az arteria umbilicalis rezisztenciain-
dexe. Az eredmények arra utalnak, hogy a dohanyzas
nemcsak hosszabb tavon, hanem akut formaban is ked-
vezotlenul hat az anyai és magzati vérkeringésre.

Kulcsszavak: vérataramlas, dohanyzés, magzati vérkeringés,
Doppler-képalkotas

Ismert, hogy a terhesség alatt dohdnyz6 n6k Gjsziilotteik-
nek dtlagos sziiletési sulya kisebb, mint a nem dohdnyzé
anydk ujsziilottjeinek dtlagsilya (3,8). A megfigyeléseket
kovetGen tobb tanulmdny is foglalkozott a dohdnyzds
és a sziiletési suly kapcsolatdval, amelyek az elsé vizsgd-
latok eredményeit megerGsitették (6, 11). Igazolédott to-
vabbd az is, hogy a sziiletési sily csokkenésen tiil a do-
hdnyzdsnak egyéb kedvezétlen hatdsai is megfigyelhe-
t6k, amelyek eredményeképpen né a magzati és neona-
talis morbiditds és mortalitds (3, 7, 8, 11, 15). Mindezek
ellenére a dohdnyz6 terhesek ardnya teriiletiinkén meg-
figyeléseink szerint nem csékken, s6t enyhén emelkedik
(15). Ennek okai alapvetéen szocidlis és kulturdlis jel-
legtiek: a dohdnyzo terhesek jelentGs része rossz szocidlis
helyzetd, dtlagéletkoruk magasabb, gyakori a multipari-
tas (10, 15). Mindezek alapjdn felmeriilt annak a lehet6-
sége is, hogy a kedvezétlen sziilészeti mutaték hatteré-
ben esetleg nem a dohdnyzds, hanem az el6bb felsorolt
tényez6k dllnak. A megfelelé kontrollcsoportokkal ké-
sziilt tanulmdnyok azonban egyértelmiien igazoltdk a
dohdnyzds oki szerepét a kedvezdtlen sziilészeti morbi-
ditds és mortalitds alakuldsaban (3,8, 15). Ezek koziil leg-
nagyobb szdmban a korai lepénylevilds, az intrauterin
elhalds, valamint a magzati retarddcio figyelheté meg (1,
2,3,8,15). A dohdnyzds akut anyai és magzati hatasairdl
viszonylag kevés az ismeretiink.

Az ut6bbi években dltaldnosan alkalmazott Doppler-
ultrahangvizsgalat révén azonban lehet8vé vilt az uteri-

Orvosi Hetilap 1999, 140 (45),2513-2515.

The acute effects of maternal cigarette smoking on
maternal and fetal cardiovascular system. The au-
thors examined the acute effects of cigarette smoking
on maternal and fetal cardiovascular system in 22
healthy voluntary pregnant smoker women. All exami-
ned patients were chronic cigarette smokers who
smoked more than 5 cigarettes per day before and dur-
ing pregnancy. All of the pregnancies subsequently had
normal outcomes. Maternal heart rate, and blood pres-
sure, fetal heart rate, resistance indices of fetal descend-
ing aorta, those of umbilical artery, middle cerebral
artery and uterine artery were measured immediately
before and after cigarette smoking. It was found that
smoking was associated with increase in maternal and
fetal heart rate and an increase in umbilical artery resis-
tance indices was also observed. These changes might
be considered as a reaction improving fetal oxygen sup-

ply.

Key words: cigarette, smoking, fetal circulation, Doppler waves

nalis és magzati keringés akut dramldsviltozdsainak
tanulmdnyozdsa (4, 7, 9, 12, 13, 17). Ezen vizsgdlataink
hozzdjarulhatnak annak megértéséhez, miként vezet az
anyai dohdnyzds kedvezétlen perinatalis morbiditdshoz
és mortalitashoz (3,8, 14, 15).

Vizsgalatok és modszer

Vizsgdlatunkban 22 6nkéntes terhes vett részt terhességiik
34-38. hetében. Valamennyien rendszeres dohdnyzdk voltak,
napi 6t vagy tobb cigarettdt szivtak terhességiik el6tt és a fel-
vildgositds ellenére terhességiik alatt is. Terhességiik zavartalan
volt, a magzatok fizikalis és ultrahangvizsgidlattal becsiilt sulya
megfelelt terhességi koruknak. A sziilést kovetGen a vizsgdlati
csoportban 1év6 ujsziilsttek silya a normalis értéktartomd-
nyon beliil volt. Ezt vizsgdlatunk szempontjdbol fontosnak tar-
tottuk, mivel a krénikus dohdnyzds miatt retardalt magzatokat
tanulmdnyunkbdl ki kivdntuk zdrni. A vizsgilatban részt vevé
terhesek adatait az 1. tdbldzat tartalmazza. Az anyai és magzati
keringési vizsgalatokat kozvetleniil a cigaretta elszivdsa el6tt
végeztiik el oly médon, hogy a terhes ezt megel6zGen legaldbb
egy ordval nem dohdnyzott, dgynyugalomban volt. Ezt kive-
ten mértiik az anyai pulzusszimot és vérnyomadst, a magzati
szivfrekvencidt, a magzati aorta, a magzati arteria cerebri me-
dia, az arteria umbilicalis és az arteria uterina rezisztenciain-
dexét. A méréseket Toshiba SSH 140A Color Doppler-ultra-
hangkésziilékkel szinkédolt és pulzatilis Doppler-technika al-
kalmazdsdval végeztiik. Szinkédolt Doppler-képalkotdssal 1¢-
nyegesen konnyebb az érképletek azonositdsa és a mélységka-
pu megfelel6 elhelyezése. Ezdltal a vizsgdlatok gyorsabbak és az
eredmények pontosabbak.
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1. tablazat: A vizsgalatban részt vevé terhesek legfontosabb
adatai (atlag)

Anyair Terhességi kor Terhességi kor Ujsziilottek

Vizsgiltak vizsgilatkor  sziiléskor stlya
szama él(e étt;)r (%Iét) (hét) gramm
(atlag) (atlag) (dtlag)
22 20-34 34-38 38-41 2500-3750
(26,3) (36,7) (39,2) (3150)

Az anyai pulzust az arteria radialison mértiik, mig az anyai
vérnyomdsmérést az arteria brachialison végeztiik Korotkoff-
modszerrel, auszkultdciéval. Az aktudlis magzati szivfrekvencidt
ultrahangvizsgdlat sordn dllapitottuk meg a magzat nyugalmi
helyzetében. Az arteria uterina dramldsvizsgdlatit a lepény
tapaddsdtdl tdvolabb lévé artéridn végeztik. A magzati erek
dramldsvizsgdlatdt a leszdllé hasi aortdn a diaphragmahoz kozeli
teriileten végeztiik, mig az arteria umbilicalis esetében a magzati
hasfal el6tt, az arteria cerebri medidndl pedig az artéria lehet§
leglateralisabb teriiletén. A méréseket egy cigaretta elszivisdt
kdvetGen azonnal megismételtiik. Az eredményeket statisztikai
modszerekkel analiziltuk Student t-teszt alkalmazdsaval.

Eredmények

Az anyai és magzati keringési paraméterek vizsgdlata
sordn a kovetkezé megfigyeléseket tettiik. Az anyai pul-
zusszdm dtlagértéke (+ S. D.) dohdnyzds el6tt 85 + 9/min
volt, ez a dohdnyzdst kovetGen szignifikins mértékben
emelkedett (90 + 12/min, p < 0,01). A magzati szivm{iko-
dés kiinduldsi dtlagértéke (+ S. D.) 134 + 11/min volt, a
cigaretta elszivisit kovetSen 141+ 14/min értékre
emelkedett (p < 0,01) (1. dbra). Az anyai vérnyomads vizs-
gdlata sordn kiilon értékeltiik a szisztolés és diasztolés
értékeket. A kiinduldsi szisztolés atlagérték 119,1 +£9,9
Hgmm-nek bizonyult; dohdnyzds utin 124,5 + 11,3
Hgmm-re emelkedett. A diasztolés dtlagérték 74,4 + 7,2
Hgmm-rél 77,2+9,2 Hgmm-re nétt; a novekedés
azonban egyik esetben sem bizonyult szignifikinsnak.
Az anyai arteria uterina, illetve a magzati aorta des-
cendens rezisztenciaindex dtlagértéke dohdnyzds hatd-
sdra lényegében nem vdltozott (2. dbra). Ezzel szemben
az arteria umbilicalis rezisztenciaértéke 0,58 + 0,06-rol
0,61 + 0,06-ra emelkedett (p < 0,01), mig a magzati arte-
ria cerebri media rezisztenciaindexe 0,74 * 0,03-r6l
0,73 + 0,04-re nem szignifikdnsan csokkent (2. dbra).

160~

c 140 - W dohanyzas el6tt

| Cdohanyzas utan
#»p<0,01

141 =14

Magzati szivfrekvencia
atlag = SD

Anyai szivfrekvencia

1. abra: Anyai és magzati szivfrekvencia dohanyzas el6tt és utan

2514

M dohanyzas el6tt \
M dohanyzas utan
1 F‘p<o,o1 = 28]
NS NS=nem signifikans
o ‘ NS
g i 4
o = 3
s H -4 = NS
[ > = +
- 0 o
3 S H ~ (HER &
N © =) ol S
[ = H +
<5
Sl ©

0 . :
Magzati aorta  Arteria  Magzati  Anyai arteria
decendens umbilicalis arteria uterina
cerebri media

atlag+SD

2. abra: A magzati aorta, arteria umbilicalis, magzati arteria
cerebri media, arteria uterina rezisztenciaindexe dohanyzas el6tt
és utan

Megbeszélés

Az dltaldnos, széles kor(i propaganda ellenére a dohdny-
26 nok és ezen beliil a dohdnyz6 terhesek szdma novek-
szik (10). Hasonl6 jelenség figyelhet6 meg elldtdsi teriile-
tiinkon, Borsod-Abatij-Zemplén megyében is (1). A kro-
nikus dohdnyzds kedvez6tlen hatdsai jél ismertek, azon-
ban a lakossdg korében gyakori vélemény, hogy naponta
néhdny darab cigaretta elszivdsdnak nincs jelent&sége.
Hasonldé véleménnyel terheseink korében is gyakran
taldlkozunk. Eppen ezért tiiztiik ki vizsgdlatunk céljéul
a dohdnyzas akut hatdsainak tanulmdnyozdsdt. Az dlta-
lunk észlelt anyai vérkeringési paraméterek valtozdsai
hasonl6ak az irodalmi adatokhoz (13, 17). Az anyai pul-
zusszam dohdnyzdst kovetSen szignifikinsan emelke-
dett. A szisztolés vérnyomds emelkedését is észleltiik,
ez azonban nem bizonyult szignifikdinsnak. A magzati
szivfrekvencia novekedését tobb szerzé is leirta (12, 13,
17); egyesek ezt dsszefiiggésbe hozzik a szérum katekol-
aminszintjének dohdnyzds hatdsdra bekovetkezé vdl-
tozdsaval, amely a jelenséget j6l magyardzza (12, 13). Az
arteria uterina rezisztenciaindexének novekedését ész-
lelték dllatkisérleti vizsgdlatok sordn nikotin hatdsdra
egyes szerzGk (16), sajat anyagunkban azonban mi ezt
nem tapasztaltuk. Ennek oka valésziniileg az, hogy az
uterinalis erek dramldsiban bekovetkezé kedvezdtlen
vdltozdsok alapjit hosszabb ideig fenndll6, az érrend-
szert kdrosité behatdsok képezik.

Ez utdébbi esetben dohdnyzds hatdsdra nagy valdszi-
niiséggel az érfal struktirdja valtozik elsGsorban, és nem
akut funkciondlis jellegl vadltozds 1ép fel. Ennek tisztd-
zdsa nagy esetszam mellett hisztolégiai vizsgalatokkal
lehetséges. Az arteria umbilicalis dramldsi paramétere-
inek véltozdsa kozvetleniil dohdnyzdst kovetéen az eddig
elvégzett vizsgdlatok alapjan ellentmonddsos (9, 17).
Vizsgdlataink sordn az arteria umbilicalis rezisztencia-
indexének novekedését észleltitk dohdnyzds utdn. Ezarra
utal, hogy dohdnyzds hatdsdra vagy a placenta vascularis
rezisztencidja novekszik, vagy az arteria umbilicalis
vasoconstrictioja kovetkezik be. Az dramldsi vdltozdso-
kat kozvetleniil okozhatja a cigaretta nikotin- vagy szén-



monoxid-tartalma, esetleg a dohdny egyéb égésterméke
is. Az elszivott cigaretta nikotintartalma egyes vizsgd-
latok szerint befolydsolja az akut anyai és magzati car-
diovascularis véltozasok mértékét (5, 6). Ez logikusnak
tiinhet, hiszen nagyobb mennyiségi nikotin hatdsa
kifejezettebb lehet. Az irodalmi adatok alapjdn azonban
ez nem teljesen egyértelm, egyes szerz6k ugyanis nem
észlelték az anyai és magzati reakcié mértékének nove-
kedését a nikotin mennyiségének novelésekor (9,12, 13).

Bdr az anyai vérnyomds mérésekor nem észleltiink
szignifikdns valtozdst a cigaretta elszivdsdt kovetden,
meg kell jegyezniink, hogy mind a szisztolés, mind a
diasztolés értékek enyhén novekedtek. Ez a megfigyelés
dsszhangban lehet azzal, hogy krénikus dohdnyzok ko-
rében a hypertonids terhesek szdma szignifikdnsan ma-
gasabb (10). Vizsgdlataink alapjdn az aldbbi kovetkezte-
téseket vonhatjuk le: 1. a dohdnyzds akut hatdst gyakorol
az anyai és magzati keringésre; 2. szignifikdns véltozds
tapasztalhaté dohdnyzds utdn az anyai és magzati sziv-
frekvencidban és az arteria umbilicalis rezisztencia-
indexében; 3. a dohdnyzds kedvezétlen akut hatdsai jo
lepényi funkcié mellett is kimutathat6k.

Mindezek ismeretében fontos, hogy a terheseket lebe-
széljiik a dohdnyzdsrol, felhivjuk figyelmiiket annak ked-
vezéGtlen hatdsaira.
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UJABB DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Uj, molekularis genetikai médszer az 6roklédé
haemochromatosis differencialdiagnosztikajaban

Andrikovics Hajnalka dr.', Klein Izabella dr.?, Kalmar Lajos', Bors Andras', Jermendy Gyorgy dr.’,
Petri I1diké dr.?, Kaldsz Laszlé dr.’, Varadi Andras dr.? és Tordai Attila dr.’
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Orszdgos Vérellaté Szolgalat, Budapest (féigazgaté: Mikola Istvédn dr.)’

Az 0rokl6dé haemochromatosis a vasanyagcsere auto-
somalis, recessziven oroklodo betegsége. A kérkép 6-os
kromoszomara lokalizalt génjét (HFE) nemrégen azono-
sitottdk pozicionalis klonozassal, és egyik pontmutacio-
jat (C282Y) a klinikai tinetek alapjan Jgagnosztizélt be-
tegek 64-100%-aban homozigota formaban talaltak
meg. A gén egy masik gyakori pontmutaciéjanak (H63D)
kapcsolata a vasfelhalmozodas kialakulasaval kérdése-
sebb. Bar a haemochromatosis az eurdpai eredetl ne-
pek eglik leggyakoribb 6rokl6d6 betegsege, a specifikus
tinetek késoi kialakulasa miatt mégis ritka a diagnoézisa.
A munka célja az volt, hogy a haemochromatosis gén
pontmutaciéinak ismeretében pontosabb epidemiol6-
giai adatokat nyerjenek Ma?yarorszég vonatkozasaban.
A C282Y pontmutacio allélfrekvenciajat 1271, a H63D
pontmutacié allélfrekvenciajat 277 véletlenszer(ien ki-
valasztott, egymassal rokoni kapcsolatban nem allo,
egészséges magyar egyénnél hataroztak meg polimeraz
lancreakciot koveté restrikcidos enzimes (Rsa |, Bc/ |)
analizissel. A C282Y pontmutaci6 vizsgalatara egy alter-
nativ modszert is kidolgoztak, amely az amplifikacio
eredményeként |étrehozott Kpn | restrikcios hely ana-
lizisén alapszik. A C282Y mutacidanalizist 58 majcirrho-
sisban szenved6 betegnél, valamint haemochromatosis
klinikai gyantja miatt, illetve csaladvizsgalat céljabol
tovabbi 191 egyénnél is elvégezték. Az egészséges
egyének csoportjaban a C282Y allélfrekvencidja 3,8%, a
H63D allélfrekvenciaja 12,3% volt. A majcirrhosisban
szenvedd 58 betegnél nem tudtak szignifikdns C282Y
allélfrekvencia (1,7%) eltérést kimutatni (p>0,05).
A haemochromatosis klinikai gyantja miatt vizsgalt 191
egyén kozott 15 C282Y homozigota és 25 C282Y hete-
rozigéta egyént azonositottak. A normal hazai popula-
cioban megfigyelt C282Y és H63D allélfrekvenciak
megfelelnek a mas eurépai orszagokban taldlt érté-
keknek, amely azt jelzi, hogy a haemochromatosis
Magyarorszagon is igen gyakori, mintegy minden hét-
szazadik férfi C282Y homozigota, azaz vasfelhalmozé-
dasra hajlamos. A mutaciéanalizis j, a klinikai gyakor-
latba egyre inkabb beépllé, nem invaziv modszer az
oroklédo haemochromatosis diagnosztikajaban.

Kulcsszavak: haemochromatosis, populacidgenetika, popula-
cios szlirés

Rividitések: HLA = human leukocyta antigén; MHC I = I-es tipusti major
hisztokompatibilitdsi komplex; HFE = az 6r6kl6dé haemochromatosis
kialakuldsdért felel6s gén; C282Y = HFE 282 cisztein aminosavinak ti-
rozinra torténé cseréjét eredményezS pontmutacio; H63D = HFE 63 hisz-
tidin aminosavinak aszparaginsavra torténd cseréjét eredményezé pont-
mutdcié; AST = aszpartét transzferdz vagy SGOT = szérum-glutaminsav-
oxdlecetsav-transzamindz; ALT = alanin transzferdz vagy SGPT = szé-
rum-glutamdt-piruvdt-transzamindz; GGT = gamma-glutamil-transz-
peptidédz; EDTA = etiléndiamin-tetraacetdt; PCR = polimeradz ldncreakcié

Orvosi Hetilap 1999, 140 (45),2517-2522.

Molecular ?enetic testing as a novel approach for the
differential diagnosis of hereditary hemochromato-
sis. Hereditary hemochromatosis is an autosomal, reces-
sive disorder of the iron metabolism. The hemochro-
matosis gene (HFE) was previously located on chromo-
some 6 and recently identified by positional cloning.
A point mutation, C282Y, was found to be present in the
HFE gene in homozygous form in 64 to 100% of patients
with established hemochromatosis. The relationship of
a second polymorphic variant of the HFE gene, H63D to
the formation of iron overload is debated. Although he-
mochromatosis is one of the most common inherited
disorders among Caucasians, in the absence of specific
si%ns it is rareI?{ diagnosed. In order to obtain compa-
rable epidemiological data for Hungary, we tested 1271
and 277 randomly selected, unrelated, healthy subjects
for C282Y and H63D respectively. In addition C282Y tes-
tin%was carried out in 58 patients suffering from liver
cirrhosis, and in 191 individuals with suspected hemo-
chromatosis. For C282Y and H63D mutation analyses
polymerase chain reaction technique followed by Rsa |
and Bcl | restriction enzyme digestion was used. We de-
veloped an alternative method for the detection of
C282Y based on an amplification-generated Kpn | re-
striction site. The allele frequencies were 3,8% and
12,3% for C282Y and H63D respectively in the normal
Hungarian population. There was no significant diffe-
rence in C282Y allele frequencies between liver disease
patients (1.7%) and the normal population. We identi-
fied 15 homozygous and 25 heterozygous individuals
among 191 individuals with suspected hemochromato-
sis. The C282Y and the H63D allele frequencies in the
normal Hungarian population were found to be similar
to the allele frequencies observed in other European
p(:rulations, indicating that there is a large number of

ividuals susceptible for iron overload in Hungary
(1:700). Mutation analysis is a novel, non-invasive me-
thod in the diagnostics of hereditary hemochromatosis,
whiih increasingly becomes part of the routine clinical
work.

Key words: hemochromatosis, population genetics, population
screening

(polymerase chain reaction); RFLP = restrikciés fragmenthossziisdg
polimorfizmus (restriction fragment length polymorphism); AGRS =
amplifikdci6 sordn létrehozott restrikcios hely (amplification generated
restriction site); 95% CI = 95%-os konfidencia-intervallum; HIC = mdj-
vaskoncentricié (hepatic iron concentration); HII = médjvasindex (hepa-
tic iron index); seFe = szérumvas-koncentricid; TS = transzferrin-szatu-
ricié (a szérumvas és a teljes vaskot6 kapacitds hanyadosa); ffi = férfi; IGT
= csokkent gliikéztolerancia (impaired glucose tolerance); DM = diabetes
mellitus; n. k.= nem késziilt; poz. = pozitiv
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A herediter haemochromatosis a vasanyagcsere autoso-
malis, recessziv médon 6rokl6dé betegsége. A kérkép
lényege az intestinalis vasfelszivédds fokozdddsa, amely
szabdlyozhaté kivalaszté mechanizmus hidnydban nagy
mennyiségl vas lerakéddsdhoz és kovetkezményes sz6-
vetkdrosoddshoz vezet, f6ként a parenchymads szervek-
ben. A leggyakoribb szervi manifesztacié a mdjcirrhosis,
amelynek igen gyakori szovédménye a hepatocellularis
carcinoma. Szintén jellemzd lehet a diabetes mellitus,
a cardiomyopathia, az iziileti panaszok, illetve az impo-
tencia.

1976-ban Simon és mtsai a haemochromatosis génjét
a 6. kromoszdma rovid karjdra,a HLA-A antigént kédolé
régié kozelébe lokalizdltdk (26). A HLA régi6 alacsony
rekombindcids rdtdja nehezitette a poziciondlis kl6no-
zdst, igy 20 évbe telt, mig 1996-ban Feder és mtsai azo-
nositottak egy j gént (HFE) (14), amelynek egyik pont-
mutdciéjat (a 282. cisztein aminosav tirozinra torténd
cseréjét, C282Y) az azota elvégzett vizsgdlatok sordn a
haemochromatosisban szenvedé betegek 64-100%-dban
homozigdta formédban sikeriilt kimutatni. A normal eu-
répai populdciékban a homozigéta-gyakorisag 0,1-0,3%
(7,9, 11, 18, 19, 21, 27). A normal populdciébdl kisziirt,
panaszmentes C282Y homozigéta egyéneknél a vasfel-
halmozédds gyakran laborvizsgdlatokkal mar kimutat-
haté. A kordbbi, vasparaméterek (szérumferritin-kon-
centrdcié és transzferrin-szaturdcié) mérésén alapulé
sziir6vizsgalatok a haemochromatosis el6forduldsi gya-
korisagdt, a homozigéta C282Y prevalencidhoz hason-
l6an, szintén 0,05-0,5% kozé tették (6). A gén egy mdsik
gyakori pontmutdciéjanak (hisztidin-aszpartdt-csere a
63. aminosavban, H63D) kapcsolatdt a haemochromato-
sissal a klinikai tanulmdnyok nem igazoltdk egyértel-
mien. A H63D mutdcié a C282Y heterozigéta haemo-
chromatosisban szenvedé betegeknél gyakrabban fordul
el6, mint a normdl populdciéban, de a H63D pontmutd-
ciét hordozé és a C282Y/H63D kettés heterozigéta
genotipusu egyének a normadl populdciéban is gyakoriak
(7,8,14).

A HFE gén dltal kédolt fehérje elsddleges szerkezete
az MHC I. osztdlyba tartozo fehérjékkel (azaza HLA-A, B
és C-vel) mutat rokonsdagot. In vitro kisérletek igazoltdk,
hogy a HFE-fehérje komplexet képez a vasanyagcsere
egyik kulcsfontossdgti elemével, a transzferrinreceptor-
ral, és csokkenti a receptor transzferrinkotd képességét.
A C282Y pontmutdcié jelenlétében egy fontos intra-
molekuldris diszulfid kotés nem johet létre, és igy a fe-
hérje nem képes a B2-mikroglobulinnal kapcsolédni,
nem expresszalddik a sejtfelszinen, ezért természetesen a
transzferrinreceptorral sem kapcsolddik. A H63D mutd-
ci6 nem befolydsolja a fehérje sejtfelszini expresszidjdt
és a transzferrinreceptorhoz valé kotddését, azonban a
vadtipusu fehérjével ellentétben, nem csokkenti a recep-
tor ligandk&ts képességét (15).

Mai ismereteink szerint az eurépai eredetd népeknél
a haemochromatosis az egyik leggyakoribb 6rokl6dé
megbetegedés, amelyet azonban a legtobb eurdpai or-
szdgban a becsiilt gyakorisdgdhoz képest sokkal ritkdb-
ban diagnosztizdlnak, annak ellenére, hogy a korai diag-
nézissal a betegség kialakuldsa megel6zhet6 lenne.
Munkidnk célja egyszer(i és rutin koriilmények kozott
alkalmazhaté DNS-technikdk bedllitdsa volt a HFE gén
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C282Y és H63D pontmutdcidinak kimutatdsdra. A mod-
szerek segitségével adatokat kivantunk gy(jteni a C282Y
és H63D mutdcidk hazai allélfrekvencidjdra vonatko-
z6lag a normadl populdciéban és a méjcirrhosisban szen-
vedd betegek korében. Ezen tilmenden a mutdciéanali-
zissel béviteni kivantuk az 6rékl6dé haemochromatosis
differencidldiagnosztikai lehetdségeit.

Vizsgalt egyének, modszerek

Kontrollcsoport: 1271 véletlenszertien kivédlasztott, egymadssal
rokoni kapcsolatban nem 4ll6, egészséges magyar egyén (994
véradd, [692 budapesti, 302 szegedi]) és 277, az Orszdgos
Hematoldgiai és Immunolégiai Intézetben HLA-tipizaldson, il-
letve kiilonb6z6 DNS-vizsgdlatokon részt vevs egészséges
egyén (intézeti dolgozok, csontvel6donorok, apasdgi vizsgalat
résztvevéi az orszdg egész teriiletérdl). A mintakezelés anonim
mdédon tortént, a véradokndl a vizsgdlatot dnkéntes alapon,
beleegyez6 nyilatkozat aldirdsa utdn végeztiik el. A C282Y
mutdciéanalizist mind az 1271, mig a H63D vizsgdlatdt csak a
277 {6s csoportban végeztiik el a normal allélfrekvencidk meg-
dllapitdsa céljabol.

A C282Y mutdci6 el6forduldsi gyakorisagdt 58 cirrhosis he-
patisban szenvedd6 betegnél (15 no, 43 férfi; atlagéletkor 56 év)
1s megvizsgéltuk. Médjenzimemelkedés (ALT, AST vagy GGT)
valamennyi betegnél kimutathaté volt, azonban szérumvas,
transzferrin-szaturdcié (a szérumvas és a teljes vaskoté kapaci-
tds hdnyadosa), illetve szérumferritinszint-meghatdrozds nem
tortént rutinszeriien ebben a csoportban. Diabetest 8 betegnél
lehetett igazolni. 45 betegnél az alkoholos eredet az anam-
nesztikus adatok alapjdn feltételezhet§ volt.

Haemochromatosis klinikai gyanija miatt eddig 191 egyén-
nél (64 nd, 127 férfi, dtlagéletkor 44 év) kértek mutdcidanalizist
az orszdg egész teriiletérdl. A legtobb esetben részletes klinikai
adatok nem dlltak rendelkezésiinkre, a vizsgdlat elvégzésének
okaként legtobbszor az emelkedett szérumvas-, illetve ferritin-
szintet és csokkent teljes vaskots kapacitist jelolték meg. Gyakran
ismert, mdsodlagosan vaslerakdddshoz vezet6 faktorok mellett
(alkoholfogyasztds, virusos hepatitis, tobbszorés transzfiziok
stb.) az 6rokl6dé haemochromatosis tarsuldsdnak kizardsa volt
a vizs§élat célja. 12 esetben igazolt homozigéta, illetve heterozigé-
ta csalddtag esetén végeztiink csalddsziirést.

A DNS-t kisézdsos modszerrel vontuk ki EDTA-val alva-
désgatolt periférids vénds vérbol (22). A kérdéses génszakaszt
polimerdz ldncreakciéval (PCR) amplifikdltuk az irodalomban
ismertetett szintetikus oligonukleotidokkal (14). A C282Y mutd-
ci6analizis esetén a PCR terméket Rsa I, a H63D esetén Bcl I re-
strikci6s enzimmel emésztettiik (20). A keletkezett DNS-fragmen-
tumokat agar6z gélen vilasztottuk el és UV-fény alatt etidium-
bromid festéssel tettiik lathatévd. A C282Y mutdcid kimutatdsara
egy alternativ médszert is kidolgoztunk, amelynek elve az ampli-

dcid generdlta restrikcios hely keletkezésén alapul (AGRS-am-
plification generated restriction site). Ennél a mddszernél az
egyik primer egy bazisparnyi eltérése a mutdns allél jelenléte ese-
tén egy uj Kpn I hasitasi helyet hoz létre a keletkezett PCR-ter-
mékben. E PCR-reakci6é koriilményei: 20 pl végtérfogatban 10
mM Tris-HCI (pH 8,3), 1,5 mM MgCl,, 50 mM KCI,0,25 mM dNTP,
0,5 mM mindkét primerbSl (HHCKpn: 5-GGGAAGAGCAGA-
GATATAGGT, HHC2: 5-CTCAGGCACTCCTCTCAACC), 10-100
ng DNS és 1 egység Taq polimerdz. A PCR 35 ciklusbdl dll (94 °C
1 perc,55°C 1 perc,72°C 1 perc).

Az egyes csoportokban kapott allélfrekvencidkat, illetve
95%-o0s konfidencia-intervallumokat (95% CI) x*-prébdval ha-
sonlitottuk dssze.

Eredmények
A restrikcids fragment hosszisag polimorfizmus (RFLP)

elemzése sordn keletkezett DNS-szakaszok képét az I.
dbra szemlélteti. A C282Y-Rsa I RFLP esetén (1/A dbra)
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1. abra: A HFE gén C282Y és H63D pontmutacidinak vizsgalata
PCR-RFLP modszerekkel

(1. hasitatlan PCR termék, 2. normal genotipus,

3. heterozigéta genotipus, 4. homozigéta genotipus)

1/A: A C282Y analizise PCR-Rsa | RFLP alapjan
1/B: A C282Y analizise PCR-AGRS Kpn | RFLP alapjan
1/C: A H63D pontmutacio analizise PCR-Bcl | RFLP alapjan

az emésztetlen PCR-termék 393 badzispdr (bp) hosszi-
sdgu, amelyet az Rsa I restrikciés enzim normdl nuk-
leotid szekvencia esetén két szakaszra hasit (251 és 142
bp). Mutdns allél esetén egy tovabbi Rsa I restrikciés hely
jon létre, ilyenkor harom szakaszt kapunk (251,112 és 30
bp), e hdrom fragmentum figyelhet6 meg homozigéta
esetben. Heterozigéta esetben mind a négyféle szakasz
megtaldlhaté. (A 30 bp hosszisdgi fragmentum az

agar6z gélen dltaldban nem latszik, de a diagnézis a 142
és a 112 bp hosszisdgu fragmentumok jelenlétével feldl-
lithat6.) A C282Y-AGRS-Kpn 1 RFLP esetén (1/B dbra)
a normdl allél nem emésztédik (133 bp), a mutdns allél
igen (114 bp és 19 bp), az a agaréz gélen homozigéta
mutdns esetben csak a 114 bp-os DNS-szakaszt, mig
heterozigéta esetben mindkét csikot (133+114 bp) lat-
hatjuk. A C282Y pontmutdcié kimutatdsdra szolgalé két
modszer koziil Rsa I-RFLP el6nye, hogy az amplifikalt
szakaszon egy konstans Rsa I hasitdsi hely van, igy a tel-
jes emésztés létrejotte ellendrizhetd. Eseteinkben az Rsa
I-RFLP eredménye az elvégzett Kpn I-RFLP eredményét
minden esetben megerGsitette. Heterozigota, illetve ho-
mozigota eredmény esetén minden esetben, a normal
genotipust egyéneknél random médon az esetek 6%-
dban megismételtiik a vizsgdlatot. A kontrollként szol-
gdlo ismétlések minden esetben megegyeztek az elsé
analizis eredményével.

A H63D kimutatdsdra szolgdlé Bcl I-RFLP esetén (1/C
dbra) az amplifikdlédott DNS-szakasz 208 bp hosszu-
sdgu, amely a vad tipus esetében két fragmentumra (138
és 70 bp) hasitédik, mutdcié esetén a hasitdsi hely
megsziinik. Homozigéta mutdns esetben csak a hasitat-
lan 208 bp DNS-szakaszt ldtjuk, heterozigéta esetben a
hasitatlan és a két hasitott DNS-szakaszt egyardnt meg-
figyelhetjiik. Mivel itt az emésztettség részlegessége, il-
letve elmaraddsa tévesen a mutdcié jelenlétének diag-
nézisdhoz vezetne, a pozitiv eseteket itt is ismételt vizs-
gdlatnak vetettiik ald.

A (C282Y muticiéra nézve a kontrollcsoportban
(n = 1271) 95 heterozigéta (7,5%) és 1 homozigéta
egyént (0,1%) taldltunk (1. tdbldzat). A C282Y pont-
mutdcié allélfrekvencidja 3,8% +0,8 95% CI, amely a
kozép-eurépai értéknek megfelel6 és beleillik a C282Y
allélgyakorisdg nyugatrdl kelet felé csékkend tenden-
cidjaba. A H63D pontmutdciéra nézve a kontrollcsoport-
ban (n = 277) 58 heterozigdta (21%) és 5 homozigéta
egyént (1,8%) azonositottunk. A H63D allélfrekvencidja
12,3% + 2,8 95% CI, amely az eurdpai dtlagnak szintén
megfelel. 277 egészséges egyén kozott 5 kettds (com-
pound) heterozigéta genotipusi egyént taldltunk, a
C282Y heterozigéta egészséges egyének 16,6%-a (5/30)
volt egyben H63D hordozd is.

1. tablazat: A C282Y pontmutacié el6fordulasi gyakorisaga
a kontrollcsoportban és cirrhosis hepatisban szenvedé
betegeknél

Eset. Nor-  Hetero- Homo- Allél-
Populdcié " mal  zigéta zigéta frekvencia

szZdm  (96) (%) (%) +95%CI
Kontroll-
csoport 1271 1175 95 1 3,8 +0,8%
(92,4) (7,5) (0,1)
Mijbetegség-
ben szenvedd
betegek 58 56 2 0 1,7+2,4%

(96,5 (3,5 (0)

A cirrhosis hepatisban szenvedd betegek kozott
(n = 58) 2 C282Y heterozigéta (3,5%) egyént taldl-
tunk. A C282Y muticié allélfrekvencidja 1,7 + 2,4 95% CI
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2. tablazat: C282Y mutaciora nézve homozigota egyének klinikai adatai

Eletkor a . - s .
Sor- : : Diagnéziskor fenndllé seFe Ferritin TS % AST/ALT Mdj-
szdm Hem dnagr(lgvz)l i tiinetek (pmol/l)  (ng/ml) un biopgzia
| ffi 24 faradékonysdg 30 617 78 23/29 poz.
2. ffi 34 faradékonysdg, hepatomegalia, 43 - 70 47/95 poz.
arthropathia
3 ffi 37 hepatomegalia 43 - 77 31/35 poz.
4. ffi 54 cirrhosis, IGT 49 8000 115 65/86 poz.
5 ffi 55 méjenzimeltérések 41 312 98 29/55 n.k.
6. ffi 58 cirrhosis, arthropathia, 34 - 74 68/59 poz.
IGT, bérpigmentdcié
7 ffi 61 cirrhosis 26 3000 97 43/41 poz.
8. ffi 66 cirrhosis, DM 23 4330 47 170/200 poz.
9. né 25 panaszmentes 35 164 47 20/17 n.k.
10. né 27 panaszmentes 32 20 46 28/- n.k.
11. né 43 panaszmentes - 370 68 - poz.
12, né 47 mdjenzimeltérések, - 840 74 - poz.
hepatomegalia
13, né 61 majenzimeltérések, 35 808 74 68/85 n.k.

hepatomegalia, arthropathia

Roviditések: ffi = férfi; seFe = szérumvas; TS = transzferrin-szaturdcié; IGT = impaired glucose tolerance (csokkent gliikéztolerancia); DM = diabetes

mellitus, n. k. = nem késziilt; poz.: pozitiv

Referenciatartomdnyok: seFe: 14-27 pmol/l; szérumferritin: 20-200 ng/ml; Ts: 20-55%; AST: 5-35 U/I; ALT: 5-40 U/1.

(A délten szedett szamok kéros értékeket jeleznek.)

(1. tdbldzat), ezen beliil az alkoholos eredetli mdjkdro-
soddsban szenved6knél 2,2% + 3,1 95% CI (n = 45) volt.
A cirrhosis hepatisban szenvedd betegek csoportjd-
ban taldlt C282Y allélfrekvencia alacsonyabb a kontroll-
csoport alléfrekvencidjindl, de ez a kiilonbség nem szig-
nifikdns (p >0,05).

A 191 haemochromatosis-gyand, illetve csalddsziirés
miatt vizsgdlt egyén csoportjdban 15 esetben taldltunk
C282Y homozigdta, 25 esetben heterozigéta genotipust.
A 25 heterozigéta egyén koziil 5 (20%) hordozta a H63D
mutdciot is, azaz kettds heterozigéta volt. A 15 azonosi-
tott homozigéta genotipusi egyén koziil 13 esetben 4ll-
tak rendelkezésiinkre klinikai adatok (2. tdbldzat). Eb-
ben a csoportban 9 esetben késziilt mdjbiopszia, a hisz-
toldgiai kép minden esetben haemochromatosist igazolt.
A szérumvasszint a betegek 82%-ban (9/11), a szérum-
ferritinszint 80%-ban (8/10), a transzferrin-szaturdcio
77%-ban (10/13) volt emelkedett. Erdekes annak a két
fiatal, panaszmentes homozigéta nének az esete, akiket
rutin sziir6vizsgdlaton észlelt szérumvasszint-emelkedés
miatt vizsgdltak, de sem a szérumferritinszintjiik, sem
a transzferrin-szaturacidjuk nem volt a kdros tartomdny-
ban, mdjérintettségre sem utalt klinikai jel. A tobbi eset-
ben is j6l megfigyelheté a n6k korében az enyhébb foki
szervi érintettség a hasonlé koru férfiakhoz képest.
A C282Y homozigdta, illetve heterozigéta egyének csa-
lddtagjainak vizsgdlata sordn 1 homozigéta és 8 hetero-
zigdta egyént azonositottunk.

Megbeszélés

A vasparaméterek (szérumferritin, illetve transzferrin-
szaturdcid) mérésén alapul6 laborvizsgilatok elterjedé-
séig a haemochromatosis diagnoézisat fleg a Trousseau
dltal még a mult szdzadban leirt klasszikus klinikai kép,
a madjcirrhosissal jéré bronzdiabetes megjelenése alap-
jan dllapitottdk meg. E tiinetek kialakuldsa mér a haemo-
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chromatosis késdi, irreverzibilis stddiumadra jellemzek.
A vasparaméterek laboratériumi vizsgdlatdnak széles
kor( elterjedésével egyre tobb, ,latens” haemochromato-
sisban szenvedd egyént sikeriilt diagnosztizdlni, akiknél
a klasszikus tiinetek még nem jelentkeztek, panaszmen-
tesek voltak, vagy kevésbé specifikus tiinetekrél (példdul
faradtsdgrol, gyengeségrdl, iziileti fijdalmakrol vagy li-
bidécsokkenésrél) panaszkodtak, de mar mdjbiopszidval
igazolhato volt a vasfelhalmozddas. Ilyen korai stddium-
ban az irreverzibilis szervi karosoddsok a kéros vasrak-
tarak kitiritésére irdnyul6 rendszeres terdpids vérlebo-
csdjtassal megel6zhetSek (23), és megfelelé kezelés ese-
tén (3. tdbldzat) a homozigéta egyének varhato élettarta-
ma normilis lesz.

3. tablazat: Az 6rokl6dé haemochromatosisos betegek
terapiaja és gondozasa

1. Terdpids vérlebocsdjtds
a) Kezdeti: 400 ml/hét amig Hb <105-110 g/l vagy a szérum-
ferritinszint < 50-100 ng/ml
b) Fenntart6: élethosszig tarto, rendszeres venasectio egyé-
nenként vdltozé idészakonként (dltaldban hirom havon-
ként). Célja: a szérumferritinszint az alsé normadl tarto-
mdnyban maradjon
2. Vaskeldtor-kezelés (desferoxamin): silyos, pl. cardialisan
dekompenzilt esetekben a vérlebocsdjtds alternativ, illetve
kiegészité médszere
3. Diétds tandcsadds: vastartalmu vitamin-, illetve nyomelem-
készitmények keriilése. Alkohol és voros husételek mérsékelt
fogyasztdsa
. Csalddsziirés: els6foku rokonok C282Y mutdciéanalizise.
. Tiineti kezelés méjelégtelenség, diabetes, illetve cardiomyo-
pathia esetén
6. Rendszeres hasi ultrahang és szérum a-foetoprotein-szirés
a cirrhoticus stddiumban felismert betegeknél

s

Az 6rokl6dé haemochromatosis mellett szamos he-
patoldgiai (f6ként az alkoholos vagy virusos hepatitis
eredetti cirrhosisok) és hematolégiai betegség (6rokletes




vagy szerzett dyserythropoieticus, ill. hemolitikus ané-
midk), valamint a tobbszords vértranszfiiziok is okoz-
hatjdk a transzferrin-szaturdcié, a szérumferritinszint
emelkedését és a hepaticus vaslerakoddst. Az 6roklédo
haemochromatosis dltal okozott, illetve a szerzett (f6ként
alkoholos eredetii) mdjcirrhosisokban észlelt vasleraké-
dds elkiilonitésére javasolta Basset 1986-ban a mdjvas-
index (HII = hepatic iron index) haszndlatit, amely a
madjvaskoncentrdcié (HIC = hepatic iron concentration,
pmol/g szdraztomeg) és az életkor hdnyadosa (5). (Ha-
zdnkban a HIC mérése jelenleg nem megoldott.) A 2-nél
magasabb HII igen specifikus az 6rokl6dé haemochro-
matosisra, de mdr e mutaté esetében is leirtak dtfedése-
ket mds kérképekkel (2). A jelenlegi irodalom (2, 4, 12,
14) alapjdn dllitottuk 6ssze az 6rokl6dé haemochro-
matosis diagnosztikus elemeit (4. tdbldzat). A vas-
paraméterek megadott értékei csak iranyvonalat adhat-
nak a diagnozishoz, hiszen a fiatal C282Y homozigéta,
a heterozigdta és a normadl egyének, valamint a C282Y
homozigéta betegek és a szekunder haemochromatosis-
ban szenved? betegek kozott fenotipusos dtfedések lehet-
nek.

4. tablazat: Az 6rokl6d6 haemochromatosis ,, diagnosztikus
elemei”

1. Emelkedett transferrin-szaturacié (ffi > 60%, né > 50%)

2. Emelkedett szérumferritinszint (ffi > 400 ng/ml;
né > 200 ng/ml)

3. Mdjbiopszia
a) szvettani képen 3+, 4+ parenchymalis Berlini-kék reak-

cio

b) méjvaskoncentracié (HIC) > 4500 pg/g szaraztdmeg
¢) mdjvasindex (HII) > 2,0

4. Emelkedett mobilizdlhaté vasraktirak: kvantitativ vérlebo-
csdtdssal >4 g vas (= 16 U vér) eltdvolithaté anémia ki-
alakuldsa nélkil

5. Vaslerakdddshoz vezet6 szekunder okok kizdrdsa

6. C282Y homozigota, (esetleg C282Y/H63D) genotipus

A fentiek jol szemléltetik, hogy az 6r6kl6d6 haemo-
chromatosis korai felismerése, illetve differencidldiag-
nosztikdja a fenotipuson alapulé médszerekkel nem
megfelel6 biztonsigi, valamint hogy a molekuldris ge-
netikai vizsgdlat el6relépést jelenthet e teriileten.

A C282Y mutdcidanalizis elterjedésével valészintileg
egyre tobb olyan egyén keriil kisziirésre, akinél nem ész-
lelheték a vasterhelés laboratériumi jelei (1, 12, 24), és
igy nem igényel kezelést, csak rendszeres, néhdny éven-
ként torténé megfigyelést. Ismert,hogy a vasfelhalmozo-
dds széles egyéni kiilonbségeket mutat, és hogy a homo-
zigdta genotipus penetrancidja mdsodlagos kornyezeti,
esetleg genetikai tényez6k miatt nem mindig teljes.
N6knél a haemochromatosis a menstrudciés és sziilé-
seknél torténd vérveszteség miatt a férfiakhoz képest
5-10-szer ritkdibban manifesztdlédik. Jelenleg nincs ada-
tunk arra vonatkozélag, hogy a C282Y homozigéta férfi-
ak, illetve nék hdny szdzalékdban alakul ki életiik folya-
mdn vaslerakédds olyan mértékben, hogy az laborvizs-
gdlatokkal kimutathaté vasterhelést, majd tiineteket
okozzon. Amennyiben a C282Y homozigéta genotipus
penetrancidja megkozeliti férfiakndl a 100%-ot, a mutd-
cidanalizist minden felnéttnél korai szlirGvizsgdlatként
érdemes elvégezni.

Népcsoporttol, illetve a diagnosztikus kritériumoktol
fiiggéen a haemochromatosisos betegek 0-36%-a nega-
tiv a C282Y mutdci6 szempontjabdl (7,9, 11, 18, 19, 27).
Felmeriil, hogy ezek a betegek egyéb genetikai vagy fel
nem ismert szekunder okok miatt szenvednek haemo-
chromatosisban. E betegek tanulmanyozdsa tovabbi vizs-
gilatokat tesz sziikségessé. Ha az 6rokl6dé haemochro-
matosisos betegek kozel 100%-a C282Y homozigétanak
bizonyulna, akkor a kezel6orvos egy kockdzatmentes,
nem invaziv, molekuldris genetikai vizsgdlat alapjdn iga-
zolhatnd vagy zdrhatnd ki az 6rokl6d6 haemochromato-
sis diagndzisdt. Ha viszont a betegek kb. egyotode ne-
gativ a mutdciora nézve, akkor klinikai gyani esetén,
negativ mutdcidanalizis eredménye utdn is indokolt a
madjbiopszia a diagnézis megerdsitésére. Egy tanulmany-
ban (25) ujravizsgdltdk a C282Y negativ haemochroma-
tosisos betegek (az osszes vizsgdlt beteg 20%-a) anam-
nézisét, akik a klinikai kép alapjan nem voltak elkiilo-
nithet6k a C282Y pozitiv betegektdl. A mutdcié-negativ
betegek kb. felénél sikeriilt kordbban fel nem ismert
szekunder okokat feltdrni, és egyik C282Y negativ beteg-
nek sem szerepelt a csalddi anamnézisében haemochro-
matosis vagy mdjbetegség.

Magyarorszagon az 6rokl6dé haemochromatosis epi-
demiolégidjdval kordbban csak szdérvdnyos esetismerte-
tések és egy rizikdcsoportokban torténd, biokémiai és
szovettani médszereket alkalmazé szlirévizsgalat foglal-
kozott (13). A kontrollcsoportunkban taldlt C282Y allél-
frekvencia alapjan Magyarorszagon koriilbeliill minden
hétszdzadik (450-1050.) egyén homozigéta a C282Y mu-
tdciéra nézve, azaz hajlamos a vasfelhalmozdsra. Mind
Magyarorszdgon, mind a nyugat-eurépai orszagokban
sokkal kevesebb a diagnosztizalt 6rokl6dé haemochro-
matosisban szenvedd beteg, mint azt a genetikai anali-
zist, illetve vasparaméterek mérését alkalmazé sziirG-
vizsgdlatok eredménye alapjin vdrndnk. Ennek egyik
oka az 6rokl6dé haemochromatosis tiineteinek lappan-
g0, évtizedekre elhtizddo kialakuldsa és a specifikus tii-
netek hidnya miatt elmaradé pontos diagnézis, vagy
madsik oka a C282Y homozigéta egyéneknél a betegség
részleges penetrancidja lehet.

A klinikailag cirrhosis hepatisban szenvedd beteg-
csoportban végzett vizsgdlataink eredménye a kontroll-
csoportban észlelt C282Y allélfrekvencidtél nem tér el
szignifikins mértékben. Eredményeinkbdl az a kovet-
keztetés vonhaté le, hogy a mdjkdrosoddshoz vezetd
okok kozott az 6rokl6dé haemochromatosis nem 4ll ki-
emelt helyen. A kapott értékeket azonban mdédosithatja
a vizsgdlatba bevont betegek szamdnak novelése és/vagy
a vizsgdlati csoport pontosabb kritériumok szerinti meg-
vilasztdsa. Mds tanulmdnyok is foglalkoztak mdr ezzel
a kérdéssel, mert felmeriilt, hogy esetleg a heterozigéta
genotipus egyéb kiilsé tényezékkel torténé tarsuldsa is
hajlamosithat mdjcirrhosis vagy diabetes kialakuldsdra.
Sem az alkohol-toxikus (3),sem a hepatitis C eredetii maj-
cirrhoticus betegek kozott (17) nem taldltak szignifikdns
C282Y allélfrekvencia-novekedést, annak ellenére, hogy
e betegeknél gyakran emelkedett a ferritinkoncentracié
és a transzferrin-szaturacié. Hasonlé eredményt mutat-
tak a 2. tipusi diabetes mellitusban szenvedd betegek
korében elvégzett vizsgilatok is (10, 16). Mindezek alap-
jdn azt mondhatjuk, hogy a rizikécsoportokban térténd
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sziirGvizsgdlatnak j6 elGsz(ir6 médszere marad a transz-
ferrin-szaturdcié és a szérumferritinszint mérése, és
ezen értékeknek a haemochromatosisra jellemzé eltérése
alapjan indikdlt a molekuldris genetikai vizsgdlat.

Osszefoglaldsul megdllapithaté, hogy a HFE gén
C282Y pontmutdciéjdnak analizise rutin laboratérium-
ban kivitelezhetd, nem invaziv mddszer,amely nagymér-
tékben segiti az 6rokl6dé haemochromatosis diagnosz-
tikdjdt, illetve differencidldiagnosztikdjdt. Alkalmazasa
feltétleniil javasolt minden ismert, haemochromatosis-
ban szenvedd, C282Y homozigdta beteg csalddtagjainak
sziirGjellegii vizsgdlatindl. A molekuldris genetikai meg-
hatdrozds elvégzése a haemochromatosis lappangé kez-
dete és specifikus tiineteinek hidnya miatt szintén java-
solt minden olyan mdjbetegnél (cirrhosis vagy ismeret-
len eredeti mdjenzimemelkedés), diabetes mellitusban,
cardiomyopathidban, illetve arthropathidban szenvedd
betegnél, akinél a transzferrin-szaturdcié vagy a ferritin-
szint emelkedett. Ismert vasterheléssel jaré betegségek,
illetve dllapotok esetén (ineffektiv erythropoesissel jaré
hematolégiai betegségek, jelentés transzfizids igény,
porphyria cutanea tarda) az 6r6kl6dé haemochromato-
sis esetleges tdrsuldsa szintén kizdrhaté a mutdciéanali-
zissel. Pozitiv genetikai lelet esetén a kérisme nem két-
séges, és az invaziv mdjbiopszia is elkeriilhetd.
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KAZUISZTIKA

A gyomor leiomyomajanak diagnosztikai lehetoségeirol

— két esetlink kapcsan

Pasztor Eva dr., Décsy Judit dr., Dévényi Katalin dr., Sikula Judit dr., Altorjay Istvan dr.',
Mikita Janos dr.', Palatka Kéroly dr.', Reményi Gyula dr.' és Péter Mézes dr.

Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem, Radiolégiai Klinika (igazgat6: Péter Mézes dr.)

II. Belklinika (igazgaté: Udvardy Miklds dr.)’

A szerz6k az epigastrium térfoglalasanak differencial-
diagnosztikajaban gondot okozo, ritka, jéindulatd gyo-
mortumorok két esetét ismertetik. Eseteikkel arra igye-
keznek ravilagitani, hogy amig a nyalkahartya-elvalto-
zasokat okozé gyomordaganatok diagnosztikajaban az
endoszkopiaé a vezetd szerep, addig az elhelyezkedése
miatt a mucosat épen hagy6, mélyebb rétegekbdl kiin-
duld terimék, igy a leiomyomak kérismézésében inkabb a
radiol6giai képalkoté médszerek (ultrahang, CT, gyomor
kettds kontrasztos rontgenvizsgalata) a célravezetébbek.
A pontos diagndzis azért is fontos, mert a sikeres se-
bészi beavatkozas teljes gyogyulast eredményezhet.

Kulcsszavak: gyomor, leiomyoma, képalkot6 diagnosztika

A gyomortumorok mintegy 5-10%-a jéindulati. Szove-
tileg hdm-, illetve nem hdameredettieket kiilonithetiink
el. A leiomyoma - mint az 1. tdbldzatbdl kitlinik - az
utébbi csoportba tartozik, amelynek, akdr az Osszes
jéindulati gyomordaganatnak, leggyakoribb képvi-
sel6je (10, 12), az oOsszes gastrointestinalis tumor
0,2-1,2%-a (6). A gyomorfal {6 izomrétegébdl ered,
szovetileg jol differencidlt simaizomsejtekbdél és hialini-
zdlédott kotGszovetbdl dll, rendszerint mucosa vagy
submucosa boritja. Csak egynegyediik domborodik be
a lumenbe, tobbségiik kifelé né. A tumort fedé nyidlka-
hdrtya esetenként kifekélyesedik, s ez életveszélyes vér-
zést is okozhat (1,4), ritkdbban cisztikusan degenerd-
l6dhat, meszesedhet (2, 5, 9). Véltozatos méretliek, a kis
nodulustdl (véletlen boncoldsi lelet), a nagy nekrotikus
masszdig mindenféle nagysdg eléfordul. Jellemzgje a
lassti novekedés és az, hogy nékben valamivel gyakrab-
ban fordul el6. Tobbnyire tiinetmentes, ha nem: émely-
gés, hdnyds, fdjdalom jelentkezhet. Szovédményeként
elsGsorban hirtelen vérzés léphet fel, de - érdekesség-
ként - gastroduodenalis intussusceptiérél is beszd-
moltak mar (13).

1. tablazat: A nem epithelialis eredet(i benignus
gyomortumorok szovettani felosztasa Horton és Morris (8)
nyoman

- leiomyoma

- neurogen tumorok: neurofibroma, schwannoma
- lipoma

- fibroma

- carcinoid tumor

- pseudolymphoma

Orvosi Hetilap 1999, 140 (45),2525-2527.

Diagnosis of gastric leiomyoma. Two cases of rare, be-
nignant gastric tumors are reported. They suggest that
while in the diagnosis of tumors with a mucous memb-
rane involvement endoscopy has doubtless a leading
role, tumors not infiltrating the mucous membrane are
usually better recognizible by radiological (ultrasonogra-
phy, computer tomography and double contrast x-ray)
methods. An appropriate diagnosis followed by surgical
removal of the tumor might result in a complete healing
of the patient.

Key words: gastric, leiomyoma, radiological diagnosis

Differencidldiagnosztikailag els6sorban a gyomorcar-
cinomdtdl (jellemzdk: a malignitas jelei, ritkdn né kifelé),
a lymphomidtdl (rendszerint a gyomorfal nagyobb részét
érinti, polypoid reddkkel jir), valamint az epigastriumban
el6fordulé egyéb elvdltozdsoktdl, igy a pancreasfarok cisz-
tikus elfajuldsdtol (cystadenocarcinoma, szovédményes
pseudocysta) és a mdj bal lebenyének térfoglaldsaitol kell
elkiiloniteni (7). A pontos diagndzist a miitét, illetve az azt
kovetd szovettani vizsgdlat biztosithatja.

Terdpids lehet6ségeink: endoszképos beavatkozds
vagy sebészi kimetszés. A submucosus tumorok akkor
alkalmasak endoszkdpos eltdvolitdsra, ha nyelesek vagy
ultrahanggal tisztdzni lehet mélységi kiterjedésiiket,
s ezzel elkeriilhetjiik a perfordcié veszélyét (2, 4, 14).
A miitét indikdciéi a nagy méret, a nyomdsi tiinetek,
az obstrukci6 és a vérzés (11).

Esetismertetések

1. eset

V. I. 69 éves férfi beteg hdanyinger, hdnyds, epigastrialis fdj-
dalom, melaena gyanija miatt nyert felvételt. Statusabdl ki-
emelendd az epigastrium kitoltott volta. Laborleletei koziil
benzidin-pozitivitds, mérsékelt anaemia (Hgb 103 g/l, htc:
0,31), fokozott siillyedés (We: 44 mm/h), normalis mdjenzimek,
bilirubin érdemelnek emlitést.

A siirg6s gasztroszkopia a pylorusgytir(iben elhelyezkedd,
nagykiterjedésti, aktudlisan nem vérzé fekélyfészket és a gyomor
corpusdnak kiilsé kompressziéra utalé deformadltsdgdt taldlta.
A benyomat elhelyezkedése elsGsorban mdjeredetet (tumor?,
metastasis?) vetett fel. Az ekkor elvégzett ultrahangvizsgdlat sordn
azonban az epigastriumban 1évé 9,5 cm legnagyobb dtmérdjd, in-
homogén terime mind a mdj bal lebenyétél, mind a pancreastol
jol elkiilonithetének bizonyult, s elhelyezkedése alapjan mégis
a gyomorbdl kiinduldnak tiint. Metastasis gyanujelét nem észlel-
tiik (1. dbra).
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A beteg panaszai kombindlt protonpumpagdtlé és bevoné
(Losec, illetve Venter) terdpia hatasdra csokkentek, s a kontroll-
endoszkopia a fekély jelentds gyégyuldsi hajlamat igazolta.
A gyomor corpusa azonban tovdbbra is 6sszenyomottnak tint,
s ezt, valamint a hatdrozott ultrahangleletet figyelembe véve
tobbszords mintavétel tortént, mind a gyégyuléfélben 1évs
ulcusbdl és kornyékébdl, mind pedig a corpus benyomott
teriiletébdl, bdr ott a nydlkahdrtya makroszképosan épnek
tlint. A szovettani vizsgdlat az els6 esetben lobos, antrum ti-
pust, az utébbiban idiilten lobos, corpus tipusi gyomornyiélka-
hdrtya-részletet taldlt, a malignitas jelei nélkiil.

Annak pontos elkiilonitésére, hogy a terime a gyomortdl fiig-
getleniil vagy abbdl kiinduldan, illetve azzal Osszefiiggésben
helyezkedik-e el, CT-vizsgilatot végeztiink. Ennek sordn a gyo-
mor kisgorbiileti kontirjdn, azzal szélesen Osszefekiidve egy
10 X 8 X 6 cm-es, annak faldt infiltrdld, centrdlisan nekrotikus, a
széli részeken a kontrasztanyagot jelentés fokban halmozd,
kozepén a kontrasztdasulds kiesését mutaté térfoglalds litszott,
amely a mdj bal lebenyét bedomboritotta, de mind attdl, mind a
pancreastdl hatdrozottan el lehetett vilasztani (2. dbra). Mind-
ezek alapjan gyomorbdl kiindulé, jéindulati tumort véleményez-
tiink. Egyebiitt daganatra utalé eltérés nem volt, s az id6kézben
elvégzett tumormarker-vizsgdlatok (CA 19-9, CA 125, AFP, CEA)
eredménye is negativnak bizonyult. A kivizsgdldst kovetGen ke-
riilt sor a m(tétre, melynek soran a gyomorbdl kiindulé dagana-
tot tdvolitottak el. A sz6vettan leiomyomat igazolt. A beteg a mi-
tétet kovetGen panaszmentessé valt.

2. abra: CT-vizsgalattal a gyomorfallal 6sszefligg6 térfoglalas
a kontrasztanyagot inhomogénen halmozta

4. abra: A posztkontrasztos CT-felvételen a gyomorfallal széles
alapon osszefuggd inhomogén epigastrialis tumor lathato

2. eset

V. M. 73 éves férfi beteg szurokszéklet, gyengeség, sipadtsdg,
jelzett hasi érzékenység miatt keriilt felvételre. Fizikalisan az
epigastrium kitoltdttsége, nyomdsérzékenysége, laboratériumi
leletei koziil pedig a csokkent Hgb: 46 g/, htc: 0,14, a normalis
stillyedés (We: 16 mm/h), mdjenzimek és bilirubin emelheték
ki.

A felvételi gasztroszkdpia a gyomorban jelentés mennyi-
ségli emésztett vért taldlt, de az dttekinthetd teriileteken egy-
értelmd vérzésforrast nem. Ezt kovetéen ultrahangvizsgdlattal
az epigastrium bal oldaldn egy 11 cm legnagyobb dtmérdjd,
inhomogén térfoglalds ldtszott,amely a kornyezs szervektél jol
elkiiloniilt. Metastasist nem taldltunk. Itt a gyomorbdl kiindulé
tumort tételeztiink fel, az ilyen iranyban negativ endoszképos
lelet ellenére is. Az ultrahangos kép nagymértékben emlékez-
tetett az el6z6 betegnél leirtakra. A két lelet kozti ellentmondds
felolddsa céljabdl, illetve a vérzés megsziinte utdni, jobb ldtds-
viszonyok melletti kontroll végett ismételt gasztroszkopidra
3. abra: A gyomor kettos kontrasztos vizsgalataval keriilt sor. Ennek sordn a gyomor hatsé faldn, az dthajldsi re-
a kisgorbuleten nagy, ives benyomat abrazoloédott dében ujjbegynyi fekélyfészek deriilt ki, amelybdl a vizsgdlat
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sordn kismérvii vérzés indult meg. Makroszképosan felmeriilt
a rosszindulatd elfajulds lehetSsége is, a tobbszords biopszia
hisztoldgiai feldolgozdsa azonban csak krénikusan lobos, ant-
rum tipust nydlkahdrtydt taldlt. Az ultrahangvizsgdlat sordn
észlelt nagy térfoglalds és az endoszképia dltal leirt, csak sze-
rény intraluminalis elvdltozds miatt célszer(inek ldtszott a gyo-
mor kett6s kontrasztanyagos rontgenvizsgdlata, illetve CT-vizs-
gilat elvéﬁzése. Elébbivel a kisgorbiileti oldalon nagy kiterje-
dés( ives benyomatot észleltiink, amely a red6ket komprimalta
ugyan, de a kontlir megtartott volt, és a malignitas rontgenjelei
is hidnyoztak (3. dbra), utébbival ugyancsak a kisgorbiiletnek
megfelelGen, attél el nem vélaszthatéan az ultrahang dltal jel-
zett méretd (11 cm) szdvetszaporulat volt ldthato, amely a pan-
creast hatrafelé diszlokdlta. Az elvéltozds a kontrasztanyagot
inhomogénen halmozta, benne nekrotikus teriiletek is dbrazo-
l6dtak (4. dbra). A sebészi beavatkozas teljes egészében el tudta
tavolitani az el6zetes radiolégiai leirdsoknak megfelel6 helyen
¢és méretben elhelyezkedd, a gyomor falabél kifelé novekvé
daganatot. A szdvettani vizsgdlat bidirectionalis simaizom-, il-
letve neurogen-differencidciét mutaté leiomyomdt igazolt.
A beteg a miitétet koveten jé dltaldnos dllapotban, Iényegében
panaszmentesen tdvozott.

Megbeszélés

A jéindulati gyomortumorok diagnosztikai lehetéségei
koziil az ultrahang és a komputertomogrifia (CT) az epi-
gastrialis terime kimutatdsdra, a kiterjedés megallapi-
tdsdra alkalmasak. Ha a tumor til nagy, angiografia is
sziikségessé valhat az eredet tisztdzdsdra (10, 12). A gyo-
mor kontrasztanyagos rontgenvizsgalata sordn dltaldban
éles széli benyomatként jelenik meg, Jellemzd, hogy a
nydlkahdrtya red6képe, bar idénként diszlokalt, de meg-
tartott. Ugyanakkor a biopszidval kiegészitett endo-
szkopia kifelé novekvé tumorokndl gyakran semmilyen
elvdltozdst nem taldl (10, 12). Ujabb lehetGségek az
endoszképos ultrahang-, illetve a mdgneses rezonancia-
vizsgdlat (MRI), amelyek a fal egyes rétegeinek elkiil-
nitésével a tumor pontos kiinduldsi helyérél is felvild-
gositdst adhatnak (12).

Amig a nyilkahdrtya-elvdltozdsokat okozé gyomor-
daganatok diagnosztikdjdban az endoszkdpidé a vezet6
szerep, addig az elhelyezkedése miatt a mucosdt épen
hagy6, mélyebb rétegekbdl kiindulé terimék, igy a leio-
myomadk kérismézésében inkdbb a radiolégiai képalkoté

Kdérhdzak, egészségiigyi intézmények, tudomdnyos tarsasdgok

szakmai programjait, valamint egészségiiggyel,
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palydzatok, 6sztondijak felhivasait 15 sor terjedelemig
téritésmentesen kozoljiik

az Orvosi Hetilap el6fizetGi részére.
A pdlydzati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.

mddszerek (ultrahang, a gyomor kettds kontrasztos ront-
genvizsgdlata, CT) a célravezetGbbek. Ennek oka részben
az is — mint két esetiinkbdl is kit(int -, hogy a lelomyomadk
gyakorta kifekélyesedhetnek, s ez is neheziti elkiilonité-
siiket az egyéb kérfolyamatoktdl. Az dltalunk bemutatott
két eset erre mutat j6 példat, illetve felhivja a figyelmet arra
is, hogy az epigastrialis térfoglaldsok elkiilonitése sordn
érdemes a ritka, jéindulati daganatok lehet6ségét is szem
el6tt tartani.
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IN MEMORIAM

Dr. Bagdy Daniel (1921-1999)

Bagdy Ddniel személyében hazdnk egyik legidsebb, jelen-
tés biokémikusdt, a magyar gydgyszerkutatds egy nagy
Oregjét, a magyar Biokémiai Tdrsasdg, ill. a Biokémiai
Egyesiilet (f6)titkdrat, Biokémia c. szaklap odaadé szer-
keszt6jét, s minden valdszinliség szerint az utolsé
Szentgydrgyi tanitvinyt vesztettiik el.

1921-ben sziiletett Biharnagybajomban. Apja reformd-
tus lelkész, anyja hitoktatd. 1944-ben végez a debreceni
(akkor Tisza Istvdn) Orvostudomdnyi Egyetemen. Két évig
az ottani Elettani Intézetben, majd 1946 és 1950 kozott a
Pdzmdny Péter Tudomdnyegyetem Biokémiai Intézetében
dolgozik. 1950-t6] a Gy6gyszerkutaté Intézet munkatdrsa.
Szdrmazdsdndl és valldsos vildgnézeténél fogva ,poli-
tikailag megbizhatatlan”, s taldn ezért is volt ajdnlatos

Orvosi Hetilap 1999, 140 (45),2529.

szdmdra az egyetemet egy akadémiai/ipari kutatéintézettel
felcserélnie. Igazi ,hatalmi” poziciéhoz sohasem jutott.
A ndla jéval fiatalabb recenzens, mint egy kiméletleniil
egyenes és Oszinte emberre emlékszik rd vissza, aki nem
ismert megalkuvdst, kompromisszumot, aki szakmai és
etikai kérdésekben sem tett engedményt, s szinte maga-
nyos farkas volt a klikkek és személyi osszefonéddsok vi-
lagdban.

Szakmai nagysdgdt, alkot6készségét bizonyitja, hogy
mindezek ellenére szinte az dsszes lehetséges hazai szak-
mai elismerést elnyerte. Tébbek kozott ,kivilé feltaldlé”
(1964), ,kivdlé orvos” (1968), METESZ-dijas (1982),
Széchenyi-dijas (1992),az orvostudomdny doktora (1976),
a Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem cimzetes egyete-
mi tandra (1976). Szerencsés médon olyan tandrok mellett
tanult, mint Szentgyorgyi, Laki, Balé és Banga. Az ut6b-
biakkal egytitt irta le az elasztaze hatdsait a véralvaddsra,
s a késébbiekben a véralvadds maradt f6 kutatdsi teriilete
egész életében. Fiatal kordban részt vett tbb, a mai napig
forgalomban 1évé hormonkészitmény ipari fejlesztésében.
Fiatalkori munkdssdganak taldn legsikeresebb eredménye
egy uj eljards kidolgozdsa a hirudin természetes forrdsbdl
valé kivondsdra, ami lehet6vé tette a hirudin tartalmu
készitmények ipari méretii gydrtdsat. Részt vett a hirudin
kémiai szerkezetének tisztdzdsiban is, ami késGbb
elvezetett a hirudin gén izoldldsdhoz és rekombindns for-
mdban valé gydrtdsihoz. Munkdssdgdnak utolsé sza-
kaszdban peptid-tipusi thrombingdtlékkal foglalkozott.
Ennek a munkdnak az eredménye az ,efegatran” nevi
szintetikus antithrombotikus hatdsd tripeptid, melynek a
klinikai kiprébdldsa folyamatban van. E kutatdsért kapott
Széchenyi-dijat Bajusz Sdndorral megosztva. Szerzdje, ill.
tarsszerzGje tobb mint szdz, zommel nemzetkozi koz-
leménynek és szamos szabadalomnak, melyek jelentds
hasznot hoznak a magyar gazdasdgnak és gyégyuldst sok-
sok betegnek.

Székely Jozsef Ivdn dr.
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FOLYOIRATREFERATUMOK

Genetika

Rutinvizsgdlattal fel nem fedett cys-
ticus fibrosis génvaridciok ardnya
obstruktiv azoospermids férfiakban.
Mak, V. és mtsai [Division of Uro-
logy, Dept. of Surgery, 1525-600
University Ave, Mount Sinai Hos-
pital, Toronto, Ontario M5G 1X5,
Kanada (Dr. Keith A. Jarvi)]: JAMA,
1999, 281, 2217-2223.

A cysticus fibrosis (CF) a leggyako-
ribb autosom recessziv dllapot fehér
emberekben, 1/2500 prevalencidval.
Az anomdlidért felel6s génnek a cysti-
cus fibrosis transmembran conduc-
tance reguldtort (CFRT) tartjdk. A CF
klinikai megnyilvdnuldsi formai: kré-
nikus pulmonalis obstrukcio és infek-
cidk, exokrin pancreas-elégtelenség,
meconium ileus, fokozott elektrolit-
szint a verejtékben és férfi-infertilitds.
Cysticus fibrosisban szenved§ férfiak
95%-a azoospermids a Wolf-csébél
szdrmaz6 struktirdk anomalidi miatt
(a mellékhere teste és farka, a vas de-
ferens, az onddéhdlyagok és ductus
ejaculatorius atrophidsak lehetnek
vagy hidnyoznak). Az ilyen alapon lét-
rejott obstruktiv azoospermidk ese-
tén magasabb a CFTR gén mutdciés
ardnya, mint az dtlagpopuldciéban.

A torontdi egyetem Mount Sinai
Kérhdzanak népes szerzdi csapata ab-
bél a megfontoldsbdl indult ki, hogy
ez ritka a klasszikus cysticus fibrosis-
ban és tobbnyire nem mutathaté ki
a rutinvizsgdlatok sordn. Ezért vizs-
gdlat targydvd tették, hogy milyen
ardnyban marad felfedetlen a CFTR
mutdcio rutinvizsgdlatndl, és mennyi-
vel hatdsosabbak az extenziv, kiter-
jesztett vizsgdlatok. A kérdés klinikai
fontossdgdt az in vitro fertilizdcids
technikdk jelenkori, rohamos fejls-
dése huzza ald: szamos obstruktiv
azoospermidban szenvedd férfi el6tt
megnyilt a biolégiai atyasdg lehetd-
sége a gamétdk sikeres mikromani-
puldcidjdnak segitségével. Nem lé-
nyegtelen szempont tehdt, hogy a
pdciensben rejlé genetikus defektu-
sok (példdul CFTR mutdcidk) iatro-
gén tton dtvihetSk az utddra is.

Vizsgdlataik sordn rutinszeri szii-
révizsgdlatot végeztek a leggyakoribb
31 CFTR mutdns tekintetében, amely

a fehér populdciéban a CF fenotipus-
sal jdr egyiitt, majd megvizsgdltdk az
intron 8 (IVS8-5T) politiamidin
traktusinak 5-timidin varidciéjat.
A tovdbbiakban szlir6vizsgdlatsze-
rlien nézték az 6sszes exont multiplex
heteroduplex analizissel, melyet di-
rekt DNS-szekvenciavizsgdlat kove-
tett. Vizsgdlataikat 198 obstruktiv és
49 nem obstruktiv azoospermids be-
tegben végezték. A rutinvizsgdlatok
nem identifikdltdk a kiilonboz6 vizs-
gdlati csoportok 46, 50, illetve 79%-
ban 24 detektdbilis CFTR mutdciét
és 1VS8-5T varidci6t. Erdekes meg-
jegyezni, hogy a mutdci6k és a kiilon-
boz6 varidciok gyakorisiga a nem
obstruktiv azoospermids csoportban
nem kiilonbozott szamottevéen az
dtlagpopuldciéban észlelt adatoktol.
Szerz6k szerint kozleményiik az el-
s6 olyan a vildgirodalomban, amely a
CFTR gén mutdcids varidnsok kom-
parativ analizisét végzi ugyanabban a
populdciéban, és megdllapitast nyert,
hogy obstruktivazoospermidban sza-
mos olyan CFTR génmutdci6 lehet-
séges, amely a szokdsos rutinszer(
vizsgalatokkal nem észlelhetd.

Scultéty Sdndor dr.

Az Apgar-score-ban megjelend ge-
netikai hatds. Franchi-Pinto, C., Col-
letto, G. M. D., Krieger, H., Beiguel-
man, B. (Laboratério de Epidemio-
logica, ICB, USP, Sao Paulo, Brazilia):
Gen. Mol. Biol., 1999, 22, 13-16.

A délkelet-braziliai Campinas vdros
legnagyobb sziilészeti osztdlydn 506
azonos nemt és 192 kiilénb6z6 ne-
mi, azaz Gsszesen 698 ikerpir, vala-
mint 1522 egyes ujsziilott egy- és
Otperces Apgar-értékeit elemezték.
Az értékelésben két csoporttal: a jé
llapotot tiikroz6 7-10 pontos és a
kedvezétlenebb 7 pont alatti kategd-
ridval szamoltak. A vdrakozdsnak
megfeleléen az ikrek Apgar-értékei
alacsonyabbak voltak az egyes uj-
sziilottekénél; az ikrek kozott pedig a
B-magzatok szignifikdnsan tébbszor
sziilettek 7 alatti pontszimmal, mint
az A-magzatok. Az azonos nemd (te-
hdt részben egypetéjii) ikrek Apgar-
score-jai egymadssal jobban meg-

egyeztek, mint az eltér6 nemd (biz-
tosan kétpetéjii) ikreké. Az adatok
statisztikai elemzése az egyperces
Apgar-score esetében jelentGs heri-
tabilitdst igazolt (h*=0,421), ami a
gestatios korra és nemre valé kor-
rigdlds utdn is kimutathatd volt. Az 6t-
perces Apgar-értékek esetén ez a ha-
tds mdr nem volt szignifikdns.

[Ref.: Az eredmények arra utalnak,
hogy a sziilési trauma elviselését orok-
letes tényezd is befolydsolja. Ha ez
igaz, akkor ezt figyelembe lehet venni
az adott sziildpdr kovetkezé gyerme-
kének perinatalis torténéseiben. Ismer-
ve azonban az Apgar-score megha-
tdrozdsdban igen gyakori szubjektiv
pontatlansdgokat, nem hissziik, hogy
a gyakorlatban az el6z6 gyermek
Apgar-pontszdmdbdl a genetikai fak-
torra és a kovetkezd ujsziilott tiirGkeé-
pességére bdrmilyen kiovetkeztetés is
levonhatd.]

Méhes Kdroly dr.

Haematologia

A krénikus myeloid leukaemia bio-
légidja. Faderl, St. és mtsai (Depart-
ments of Leukemia and Bioimmuno-
therapy, University, of Texas, M. D.
Anderson Cancer Center, Houston,
USA): N.Engl. J. Med., 1999, 341, 164.

A krénikus myeloid leukaemia (CML)
a csontvel6 myeloid és lymphoid
irdnyba differencidlédni képes plu-
ripotens Gssejtének a klondlis meg-
betegedése a granulocytdk neoplasz-
tikus tiltermelésével. A jellegzetes
kromoszémaeltérés, a Philadelphia-
kromoszéma (Ph) 1960 6ta ismert
és az utébbi években wjabb mo-
lekuldris bioldgiai sajdtsagait sikertilt
felfedezni. A betegség incidencidja
1-2/100 000 lakos évente, és a fel-
néttkori leukaemidk 15%-at képezi.
A betegek dtlagos életkora 45-55 év.
Leggyakrabban a krénikus fazisban
rutinvizsgdlatokkal diagnosztizdljdk
(50%-ban), ismert klinikai és labo-
ratériumi tiinetek alapjdn. A folyamat
3-5 év miulva akcelerdcids és blastos
fazisban folytatédik, ennek kritériu-
mait klinikai tiinetek és multivaridns
analizis alapjdn elég pontosan meg-
hatdroztdk. A krénikus fazisban a Ph-
kromoszéma 92-95%-ban mutathaté
ki. A lényeget 1973-ban tisztiztdk,
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mely szerint a 22-es és 9-es kro-
moszoma kozott kiegyensulyozott
transzlokdcio jon létre: t (95 22) (q34;
q11,2), el6fordul a gyermekkori és fel-
néttkori akut lymphoid leukaemia
5%, illetve 15-30%-dban, s6t akut
myeloid leukaemids betegek 2%-dban
is. A jol ismert molekuldris datren-
dezédésnek az a lényege, hogy a 9-es
kromoszéma q34-es régidjdba loka-
lizal6dé c-ABL onkogén a 22-es kro-
moszoma BCR (breakpoint cluster
region) génje mellé transzlokalddik,
illetve abba inszertdlddik. Ennek a
folyamatnak egy fuziés kiméragén a
kovetkezménye, ami egy 8,5 kDa
nagysdgrendi mRNS képzidéséért és
egy 210 kDa molekulatomegti fehérje,
a p210 kddoldsért felel6s. Ennek a
fehérjének a fokozott tirozinkinaz-
aktivitdsa kulcslépés a myeloid sej-
tek malignus transzformdciéjdban.
A legtobb esetben CML-ben vagy
b2a2 vagy b3a2 transzkripcié taldl-
haté, de az esetek 5%-ban mindkét
fuzids termék expresszija kimutat-
haté. A klinikai tiinetek, a prognézis
és a terdpia eredménye mindkét eset-
ben hasonlé, jéllehet b3a2 transzkrip-
cioban a thrombocytaszim maga-
sabb. Felndttek 50%-dban és gyer-
mekek 80%-ban Ph-pozitivak akut
lymphoid leukaemidban és CML ritka
eseteiben a 22-es kromoszdma torés-
pontja az M-bcr szegmens helyett
m-bcr-en taldlhat6, ami tj c-abl fehér-
jeterméknek felel meg. Az ABL és BCR
kiilonb6z6 struktiravdltozatai meg-
kénnyitik ennek leukaemids transz-
formdcidjat. Az ABL C-termindlis ré-
szében DNA-kot6 domén taldlhato,
egy nukledris jelz6rendszer, amelyhez
aktin is kapcsolddik. A transzlokdcis
folyamatot és a BCR és ABL génter-
mékek funkciondlis doménjeit és a
kiilonboz6  fizids-fehérjetermékeket
jol dttekinthet6 sematikus dbrdn tiin-
tetik fel. Kéros molekuldk citogene-
tikai elvdltozdsokat eredményeznek.
Tébbek kozott a p53-ban (17p13-kro-
moszémadn); az RB1 (13q14); c-MYC
(8q24); pl6™A (9p21); RAS; és
AML-EVI-1,-fuziés protein a t(3; 21)
(q26; q22) transzlokdcié kovetkezté-
ben. Deletio, dtrendez6dés és mutd-
cidk p53-ban, CML blastos fdzisdanak
20-30%-aban fordulnak eld, kizdré-
lag myeloid transzformdaciéval jarnak
egyiitt,amivel szemben RB1 eltérések
inkdbb lymphoid transzformdciéra
jellemzéek. A p53 mutdcié és CMK-
progresszié a CML sejtek kéros me-
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tiliciGjaval kapcsolatos. A betegek kb.
10%-4dban, akikben Ph-kromoszéma
nem mutathaté ki, az esetek felében
BCR-ABL fiizi6 van. A genom poli-
merdz ldncreakcids és citogenetikai
vizsgdlatdaval a DNS-fiiziés termékek
toréspontjai pontosan meghatdrozha-
tok. Reverztranszkriptdiz PCR-el és
Northem blot-elemzéssel, BCR-ABL-
transzkripcié RNA-szinten kimutat-
hat6. A p210°*A8L fehérjét a BCR és
C-termindlis ABL-régidellenes anti-
testekkel is meg lehet hatdrozni. Kvan-
titativ reverz PCR-rel Gssejt-transz-
plantdlt betegek hosszu tdvi vizsga-
latdra is alkalmas, de az eredmények
a-interferon-kezelés utdn ellentmon-
ddsosak. Fluoreszcens in situ hibridi-
zdldssal a metafdzisban és az inter-
fazisban lév6, mdr nem oszlé sejtek
is elemezheték, az eredményeket
szdmszer(en lehet értékelni akdr a
vérbdl is.

A BCR-ABL transzlokdcié nemcsak
diagnosztikus teszt, hanem megitél-
heté vele a betegek reakcidja, akdr
Gssejt-transzplantdcio, akar a-IFN-ke-
zelés eredményességében a rezidudlis
betegség kimutatdsdra és kezelésére.
Citogenetikai relapszus rendszerint
megel6zi a haematologiait és ilyenkor
hatdsos lokés-, illetve korai terdpia
végzend6. Mig haematologiai remisz-
szibban 1évé betegek 80%-dban a
BCR-ABL-transzkripcié Gssejt-dtiilte-
tés utdn negativ ez szinte minden
a-INF-el kezelt beteg csontvelejében
kimutathaté, de most még nem, csak
hosszi id6 milva itélheté meg, hogy
az «o-INF-el kezelt betegek, akik
komplett citogenetikai remissziéba
jutottak, valéban BCR-ABL negativok
maradnak. Nem ismerik a PCR el6re-
jelzését a relapszusban és az élettar-
tamban, mivel ,,alvé CML progenitor
sejtek” a PCR kiiszbértékének kimu-
tatdsa alatt jelen lehetnek. Egyes bete-
gekben, akiket a-1FN-el kezeltek, akik
komplett remisszioban vannak és
BCR-ABL PCR-rel negativnak bizo-
nyultak, ennek ellenére képesek BCR-
ABL fuziés transzkripciéra. Mindez
amellett sz6l, hogy mind a citoge-
netikai, mind a molekuldris vélasz-
reakcid rezidudlis betegséggel jarhat
egyiitt, de ennek nem sziikségszer(ien
klinikai relapszus a kdvetkezménye.
Mindez felveti a CML ,,gyégyuldsd-
nak” a pontos meghatdrozdsat. Per-
zisztdlé rezidudlis maradvanybe-
tegség PCR-rel és egyéb molekuldris
modszerekkel egyéb ,gyégyult” be-

tegekben is kimutathatd, mint pél-
ddul akut lymphoid leukaemid-
ban, t (14; 18) ahol non-Hodgkin-
lymphomdk expresszidja észlelheté
akut myeloblastos leukaemidban
[inv (16), t (8; 21)] és akut promye-
locytds leukaemidban. Mindez nem
jelenti azt, hogy a gyogyulds azonos
lenne a betegségre utald jelek hia-
nydval.

Az immunrendszernek meghatd-
roz6 szerepe van a leukaemids sejt-
proliferdcié szabdlyozdsdban, igy pél-
ddaul T-lymphocytdk egy alcsoportja
specifikusan képes a CML sejteket
szupprimadlni. Pozitiv korreldci6 fedez-
heté fel példaul graft-versus-host be-
tegség és Ossejt-transzplantdcié uta-
ni csokkent relapszusriziké kozott.
Gyakoribb a CML relapszus-frek-
vencia azokban a betegekben, akik
T-sejt-mentes Gssejt-transzplantdcio-
ban részesiiltek. Végiil azokban a be-
tegekben, akik allogen Gssejt-transz-
plantdcié utdn visszaesnek, gyakori a
citogenetikai remisszié a donorlym-
phocytdk infiziéja utin. Tulajdon-
képpen ez volna a leghatdsosabb
formdja az azonnali és 1l6kés-im-
munterdpidnak azokban, akikben al-
logen Gssejt-transzplantdcié utdn re-
lapszus kadvetkezik be. Citogenetikai
és komplett hematoldgiai valasz-
reakci6 60-80%-0s, a hdroméves til-
élés pedig 38-87%-0s. A graft-versus-
host betegség és a donorlymphocyta-
infizio kozti szoros korreldcio ezek
szerint azt jelentené, hogy a T-lym-
phocytdknak jelentés szerepe van
a Ph-kromoszéma pozitiv klénok
szuppresszidjiaban. Az interferonokrol
ismert, hogy pleiotrop effektusaik
vannak, tobbek kozt antivirdlis, im-
munmoduldld, antiproliferativ és anti-
angiogén aktivitdsuk. Pontos a-IFN-
mechanizmus CML-ben nem ismert.
In vitro vizsgdlatok szerint az o-1FN
lényegesen csokkentette CML-bete-
gek sec. sejttelepeinek a novekedését,
a normalis sejtekét viszont nem.
Emellett csak azokban a betegekben
volt hatdsos, akikben a sejtnovekedést
in vitro is gdtolta, ellenkezé esetben
hatdstalannak bizonyult. Viszont igaz,
hogy kozvetlen antiproliferativ ha-
tdsa van a CML-progenitoroknak.
IFN-nek indirekt effektusa is van
a leukaemids sejtek élettartamira.
A kéros cytoadhaesiét rendezi, emel-
lett n6 a természetes killersejtek cito-
toxicitdsa és parakrinek révén gdtolja
az egyéb citokinek hatdsat.



Az egykori végzetes lefolydsu be-
tegség ma mdr gyogyithat6, ami a
transzplantdciés modszerek finomi-
tasdnak és effektiv anti-CML-terdpid-
nak tudhaté be; persze nemcsak IFN,
hanem kemoterdpia is lehet effektiv
(cytarabin). Folyamatban van a mole-
kuldris célterdpia, immunmoduldlé
kezelés és csontvelGpurgalds.

Végezetiil a leukaemia szabalyozd-
sa és gyogyitdsa nem fiigg teljesen a
Ph-kromoszéma pozitiv klénok teljes
elpusztitdsatol. Inkdbb funkcionalis,
mint molekuldris gyogyulds lehet az
elfogadhato cél, ami perzisztens rezi-
dudlis betegséggel kompatibilis.

Bdn Andrds dr.

A P-thalassaemidk. Referdlo kozle-
mény. Olivieri, N. . (Univ. of Toronto,
Hospital for Sick Children, Kanada):
N.Engl. J. Med., 1999, 341, 9.

A szerz6 részletesen ismerteti a tha-
lassaemidk el6forduldsdt, molekuldris
patolégidjdt, patofiziolégidjdt, a kli-
nikai tiineteket, a betegség szovédmé-
nyeit, a preventiv programot és a
kiilonféle kezeléseket.

A betegséget legelGszor olasz szdr-
mazdasu gyermekekben irtak le 1925-
ben, splenomegalidval és jellegzetes
csontelvdltozdsokkal egyiitt. Egyik
leiréja utdn Cooley-anaemidnak is
nevezték. Azutdn kideriilt, hogy a
Mendel-szabdlyok szerint 6rokléd6
sulyos lefolydsu thalassaemidn kiviil a
kérképnek enyhébb formdi is vannak
els6sorban a mediterrdn orszagok-
ban, j6llehet a Kozép-Keleten, Afrikd-
ban, Indidban, Kina déli részén és
Malajzidban is el6fordul. Egyes terii-
leteken a megdllapitott génfrekvencia
3-10%, nem szamitva a mutdcidkat,
amelyek alapjdn 20 kiilénféle haplo-
tipus valt ismertté. J6l ismert, hogy
a trépusokon €16 heterozigétak Plas-
modium falciparum és egyéb fertzé-
sekkel szemben védettek.

A betegség lényege az alfa- vagy
béta-globin-lancok szintézisének a
csokkenése, aminek csokkent haemo-
globin-szintézis a kovetkezménye és
hypochrom microcytaer anaemia jon
létre. A béta-globin-gén a 11. kromo-
szomdn a delta- és gamma-lancokat
kédolé gének szomszédsdgaban taldl-
haté mintegy 60000 nukleotid bd-
zisbol dll és a szerz6 sematikus db-
ran demonstrdlja a kromoszéma ro-

vid karjdn taldlhaté géneket, melyek
koziil a Gy és Ay aktivak és y-globin-
ldncokat képeznek. Az Wfp-gén tu-
lajdonképpen pszeudogén és az el6z6
aktiv béta-globinszerd gén maradva-
nya. A génhalmaz szabdlyozé eleme-
ket is tartalmaz,amelyek kdlcsondsen
gyorsitjak az erythroid-specifikus gén-
expressziot és vitdlis szerepiik van
a gén reguldcidjdban, tébbek kozt a
haemoglobin (Hb) kapcsoléddsdban.
Az alfa-globin két kédja a 16-o0s kro-
mosz6émadn taldlhato.

A Hb-képzésben az a-globint sem-
mi sem helyettesiti. Az «: . tetramer
a Hb. A-2-t adja, mely a felnétt Hb-
nak normdlis esetben 1-2%-a. Az a
8. tetramer alkotja a Hb F-et, ami fel-
néttekben a Hb-nak kevesebb, mint
1%-a.

A P-thalassaemidban kozel 200
kiilonféle mutdcié ismert és a leg-
gyakrabban a p-globin-ldnc szintézise
hidnyzik vagy kismértékd (p°-tha-
lassaemia és [3*-thalassaemia). Minden
egyes B-globinszert gén hdarom exont
és két intront tartalmaz a 30-31 és
104-105 codontartoményban. Ossze-
foglalva a thalassaemidk f6bb formdit
a [-thalassaemidban (a-ldnc-felesleg)
nincs B-ldnctermelés a °-ban,a § * tha-
lassemidban ez csokkent vagy csokkent
az a-ldncvaridnsok szintézise.

«-thalassaemidban (p-lanc-feles-
leg van): a a®-ban nincs «-ldnc-ter-
melés, a a*-ben csdkkent. A 3-thalas-
saemidban csak az a-ldnc szintézise
csokkent vagy hidnyzik, a 6f° for-
mdban mindkét ldnc termelése hidny-
zik: ez a Of-thalassaemia. y&p-tha-
lassaemidban mindhdrom felnéttkori
nem-c-ldnc termelése hidnyzik; ez
a HPFH pancellularis tipusa. A Hb-
szintézis oroklott zavarait az enyhe
tiinetmentes hordozdéktol a silyosabb
anaemian dt az élettel Osszeegyez-
tethetetlen dllapotok jellemezhetik
(p. hydrops foetalis «-thalassaemia
homozigétdkban). A kiilonféle okok:
teljes gén vagy génrészletek deletidja,
non-sense mutdciok az exonban, az
mRNS dtirdsat, érését és stabilitdsdt
biztosité génszakaszokon 5’ és 3’ ré-
giokban.

Silyos, nem kezelt 3-thalassaemia-
ban a vorosvérsejtképzés a normadlis-
nak mintegy tizszerese és 95%-ban
ineffektiv, ami a p-thalassaemia fém-
jelzése, aminek relativ a-globin-ldnc-
termelés a kovetkezménye. Ez a re-
lativ tilsuly a normadlis vorosvérsejt-
éréssel interferdl: az intramedullaris

vorosvérsejt-prekurzorok pusztuldsa
a sejtciklus G, fazisdban és fokozott
intramedullaris apoptosis az érett
erythroblastokban erre utalnak. Az
a-globin-ldnc-tilsily és a degrada-
cids termékek a vordsvérsejtmemb-
rdanban arra utalnak, hogy eltérések
észlelhetdk a spektrin raciéban a 3-as
és a funkciondlis 4.1-es sdavban. Azt
is tudjuk, hogy membrédnvas-folosleg
sulyosbitja a vorosvérsejtmembran-
kdrosoddst, ami potencidlis célja le-
hetne a [-thalassaemia-terdpidnak.
Egérkisérletekben a vorosvérsejtek fo-
kozott rigiditdsa és csokkent stabi-
litdisa a membrdn-asszocidlt «-glo-
bin-ldncokkal volt megfigyelhets, ami
enyhiilt, ha a membranvaskotédést
sikeriilt csdkkenteni.

A silyos ineffektiv erythropoesis
klinikai kovetkezményei ismertek (no-
vekedett plazmavolumen és fokozddo
splenomegalia). Fokozott erythropoe-
tin-szintézisnek extramedullaris eryth-
ropoeticus szovet kialakuldsa lesz
a kovetkezménye, elsGsorban a mell-
kasban és a paraspinalis régidban.
A csontveld-hyperplasia kovetkez-
ménye koponya- és arcdeformaici6,
osteopenia és gécos csontelvdltozi-
sok, mikrofraktirdkkal és osteoma-
lacidval. A csontvel§-hyperplasidnak
végsG soron fokozott vasfelszivodds
és vaslerakédas az eredménye a kii-
16nb6z6 szévetekben. Igaz, hogy a
foetalis Hb-szintézis sziiletés utdn bi-
zonyos fokig folytatédik, viszont elég-
telen a csokkent B-globin-lanc-szin-
tézis és a relativ a-globin-ldnc-tulsily
kompenzaildsdra. Fokozott F-Hb-kon-
centricid [-thalassaemidban azoknak
a prekurzoroknak a szelekcidjat tiik-
rozi, amelyek relative tobb foetalis
Hb-t termelnek a vorosvérsejtképzés
novelésével egyiitt, aminek y-globin-
linc-termelés lesz a kovetkezménye.
Legaldbb két mdsik meghatdrozé té-
nyezének van szerepe a foetalis
Hb-szintézisben: az egyik a 6-os,
a mdsik az X-kromoszémdban taldl-
hatdé.

A B-thalassaemidk a tiinetek alap-
jan négy osztdlyba sorolhatdk: ketts
ezek koziil tiinetmentes - néma car-
rier és P-thalassaemia jelleg (trait)-,
dltaldban csak az egyik mutdns p-glo-
bin-gént 6rokolték; a masik két cso-
port betegeit viszont kezelni kell: tha-
lassaemia intermedia és thalassaemia
major, ezek homozigétdk a mutdns
f-globin alléllel szemben, de hetero-
zigota dllapot is el6fordul domindns
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mutdcidkkal. A diagnézist a B-thalas-
saemia jelleg felismerésével lehet a
sziil6kben megdllapitani. Az anaemia,
a vvs.-volumen és az dtlagos Hb-kon-
centrdcié alig csokkent, de a Hb A,
(x202) koncentracié mérsékelten
emelkedett.

Thalassaemia major rendszerint az
elsG életévben okoz komoly tiinete-
ket és transzfuiziéra van sziikség, ahol
kisebb dtmeneti formdrdl van szé. Az
enyhe formdban egyel6re megfigyelés
és folsavterdpia elegend6nek tiinik.

Néhdny genetikai faktor hatdsdra
a B-thalassaemia sulyossdga csokken,
tobbek kozott a B-globin-ldncok szin-
tézisét a mutdciok is meghatdroz-
zdk. Példdul a-thalassaemia egyiittes
oroklédésével, csokken a globinldnc-
stabilitds zavardnak a sulyossdga.
Az interakcié klinikai kovetkezmé-
nyei példdul S-Hb esetében a p-
talassaemia alléltél fiiggenek. Ha
B°- vagy stlyos P*-thalassaemidval
egyiitt oroklGdik, szinte lehetetlen
sarldsejtes anaemidtél megkiilonboz-
tetni. A Hb-E (-thalassaemia. Vildg-
szerte a legsulyosabb haemoglobino-
pathia. A mutdcié, melynek E-Hb
a kovetkezménye, a [-globin gén
1-exonban rejtett illesztést aktival.
Egyel6re még nem ismert teljesen,
hogy az E-Hb és f-thalassaemia in-
terakcié miképpen eredményez olyan
klinikai tiineteket, melyeket nem le-
het thalassaemia majort6l megkiilon-
boztetni, jollehet egy résziik sokkal
enyhébb és nem transzfuziofiiggo.
Végiil szerzett vagy kornyezeti fak-
torok, mint fokozédd splenomegalia,
infekcidk stb. ugyancsak médosithat-
jdk a betegség stilyossagat.

A betegség egyik legsiilyosabb sz6-
vGdménye a szovetek vastelitettsége,
ami sokszor fatdlis. Azokban a bete-
gekben, akiket nem transzfunddltak
évente, 2-5 g vas rakddik le a szerve-
zetben az erythropoesis novekedésé-
nek a mértékétdl fiiggben; ez a meny-
nyiség transzfuziok esetében megket-
t6z4dik, dltaldban a méasodik évtized-
ben okoz tiineteket. Ahogy progredidl
a szérum-transzferrin kapacitdsa, ami-
hez a szérumvas kotédik, kimeriil, és
a plazmavas non-transzferrin frakcio-
janak az emelkedése kovetkeztében
novekvé mennyiségben termel6dnek
szabad hidroxilgyokok. Keldtterdpia
nélkiil a lerakédott vas silyos zava-
rokat okoz a szivizomban, a mdjban és
az endokrin mirigyekben. Példdul a
sziv esetében humdn myocytdkban
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novekszik a non-transzferrin vas-
transzport, aminek hypertrophia, di-
latdcid, a kotGszoveti rostok degen-
erdcidja, ritka esetekben fibrosis lesz
a kovetkezménye. Azok a betegek,
akikben a transzfiiziékkal egyiitt nem
végeznek keldtterdpidt, 10 éven beliil
silyosan megbetegszenek és élettar-
tamukat a lerakddott vas mennyisége
nagymértékben befolydsolja. IdGseb-
bekben a haemosiderosist virusinfek-
ciok - C hepatitis-virus - siilyosbit-
jak; kovetkezmeénye kollagéntermelés
és portalis fibrosis, a késébbiek folya-
man pedig cirrhosis. Az endokrin
szervek miikddése is megvaltozik. A
hypophysis eliilsé lebenyében leraké-
dott vas a szexuadlis érészavar kovet-
kezménye fiik és lanyok felében,
ezenkiviil korai sec. amenorrhoea
a 15 éven feliili n6k nagy részében
fordul elé. Diabetes mellitust pedig
5%-ban észleltek, aminek a pancreas
béta-sejtjeinek a kimeriilése az oka;
csokkent szérum-tripszin és lipdz-
koncentrdcié el6reveti az exokrin
pancreas kdrosoddsat. A pajzsmirigy-
ben, parathyeroiddkban és mellékve-
sékben lerakédott vas kovetkezménye
pulmonalis hypertonia, jobb sziv-
tagulat és restriktiv tiidébetegség.
Osteopenia azokban a betegekben is
el6fordul, akiket nem transzfun-
ddltak.

Praenatalis diagnosztika és szer-
vezet sziirGvizsgdlatok kovetkeztében
a beteg gyermekek sziiletési rdtdja a
foldkozi-tengeri orszdgokban mdr
csokkent, de a program elterjedése a
vildg tobbi orszdgdban nincs megold-
va. A prenatalis diagnosztika dijabban
a chorionbolyhok DNS-analizisével
béviilt, aminek azonban korai vetélés
lehet a kbvetkezménye.

A gyégyszeres terdpidban elég ne-
héz donteni akkor, ha a betegnek so-
rozatos transzfiziékra van sziiksége.
A cél ismert: az anaemia mérséklése,
az erythropoesis csokkentése és a vas
fokozott felszivéddsdnak a gatldsa. Al-
taliban csak akkor kell a betegeket
transzfunddlni, ha a Hb-koncentrécio
9,5 g/dl alatt van. Deferoxamin az
egyetlen keldtor, amelyet ma alkal-
maznak, de a fejlédé orszdgokban
varni kell elterjedésére. Kilonosen
haemosiderosisban eredményes és a
mdj vastartalmdnak teljes normali-
zaléddsdval jir egyiitt. Ezzel egyiitt
rendez6dik a szexudlis érészavar, nem
fejlédik ki diabetes mellitus, viszont
a szovédményeket mdr nem tudja

visszaforditani. A terdpids effektust
a szérumferritin-koncentrdcidval le-
het lemérni.

Hatdsos volt a HLA-identikus do-
norokbdl végzett csontvel-transz-
plantdcio, amelynek sikerét azonban
behatdrolja a mdjelviltozds, porta-
lis fibrosis és hatdstalan vaskeldt-
terdpia. Gyermekekben a haroméves
betegségmentes tulélés meghaladja a
90%-ot, felnéttekben a 60%-ot.

Koldokzsindrvér- és in utero transz-
plantdcié kisérleti stidiumban van.
Alternativ terdpiaban ujabb szer a
deferiprone, melynek csak kezdeti
eredményei voltak biztatéak, a hosz-
szu tdvu terdpia eredménytelennek
bizonyult. Ujabb prébélkozis deferoxa-
minhoz kapcsolt nagy molekula-
tomegl dextrin lenne hidroxi-etil-
dextrin-deferoxamin). Masik fajta le-
hetéség a foetalis Hb-koncentrdci6
novelése, amivel a B-thalassaemia su-
lyossdga enyhithet6. Ilyen szer az 5-
azacytidin, hidroxiurea és vajsav,
amelyekkel a transzftizids igény csok-
kenthetd. A géndefektust olyan gén-
transzferrel lehet rendezni, amely az
Gssejtekbe torténik autotranszplan-
ticié keretében; érett vorosvérsejtek
és elkotelezett progenitoroknak hidny-
zik a proliferativ kapacitdsa, amely az
egész vérképzést helyreillitja.

Igaz, hogy a betegség molekuldris
patolégidjaban és patofiziol6gidjanak
a kideritésében komoly eredménye-
ket értek el, de ennek ellenére a vildg-
méret(i probléma megolddsa a kovet-
kezé évezred feladata lesz.

Bdn Andrds dr.

Intervencios radiologia

Ismétlédé PTFE dializis access
graft elzirédds sebészi kezelés és
pulse-spray thrombolysissel kom-
bindlt transluminalis angioplaszti-
ka hatékonysdganak dsszehasonlité
elemzése. Polak, J. E*., Berger, M. E,
Pagan-Marin, H. és mtsai (*De-
partment of Radiology, Brigham and
Women’s Hospital, Harvard Medical
School, 75 Francis Street, Boston, MA
02115, USA): Cardiovasc. Intervent.
Radiol., 1998, 21, 314-318.

A PTFE graftok gyakrabban és kordb-
ban zirédnak el és igényelnek valami-
lyen agressziv kezelést, mint a Bres-
cia-Cimino-fisztuldk.




Szerz6k egymads utdn kovetkezd 18
betegben (6 férfi és 12 né), 96 vilo-
gatds nélkiili, ismételt PTFE (politet-
rafluoretilén) dializis access graft
elzaréddas kezelésének eredményeit
vizsgdltdk jol meghatdrozott statisz-
tikai analizis segitségével. Az elsGdle-
ges nyitva maraddsi ardnyt hasonli-
tottdk Ossze thrombolysis és trans-
luminalis angioplastica (n = 25, 19
graft) versus sebészi thrombectomia
(n = 50) vagy thrombectomia graft
revizié (n = 21), dsszesen szintén 19
graft esetében.

A thrombolysist percutan, két egy-
mdssal szemben bevezetett ,pulse-
spray” katéterrel (Angiodynamics®)
és urokindz (Abbokinase®, Abbott
Laboratories®) vagy tissue-type plaz-
minogén aktivdtor (Activase®, Ge-
nentech®) alkalmazdsdval végezték.
A vizsgdléddsra fGleg azért volt sziik-
ség, mert a kordbbi kozleményekben
az elsédleges eredményeket szem-
1é1ték, és nem tisztitottak az adatokat
a graft kora és a rajta mdr kordbban
végzett beavatkozdsok szama szerint,
amelyek a késGbbi eredményeket 1é-
nyegesen befolydsolhattdk.

Analitikai médszerként a, life table
analysist” és a,,Cox ardnyos kockdzati
modellt” alkalmaztdk, melyet a graft
kordra és a kordbbi beavatkozdsok
szdmdra vonatkoztattak. Az utébbival
a kezelés utdn vdrhaté ismételt el-
zarodds kockdzatdt igyekeztek meg-
itélni. A nyitva maraddsi ardnyt a
beavatkozds és a késGbb bekovet-
kezett thrombosis idGpontja kozt
eltelt id6 alapjan szamoltdk. A ,life
table analysis” bizonyitotta a throm-
bolysis és transluminalis angioplasti-
ca utdn varhaté kedvezébb nyitva
maraddsi esélyeket (p = 0,02).

A graft kordnak és a megel6z6 be-
avatkozdsok szamdnak beszdmitdsa-
val kapott adatok azt mutattdk, hogy
a reokklizié relativ kockdzata egye-
diil thrombectomia utédn [relativ risk:
3,0; 95% megbizhatdsdgi intervellum
(CI): 1,5, 6,4] lényegesen nagyobb,
mint thrombolysist és transluminalis
angioplasticdt kovetéen (0,6; CI = 0,3,
1,3). Azonban a thrombectomia és
graft revizi egyiittes alkalmazdsanak
eredményei (1,0; CI=0,5, 1,7) alig
maradnak el a radiolégiai mddszer
hatékonysdgdtol (0,6; CI=0,3, 1,3).
Az ismétl6d6 thrombosisok kozti
idGintervallum egyre rovidebb volt,
de a kiilonbség statisztikailag nem
volt jellemzé.

MeglehetGsen részletes és minta-
szer(i statisztikai analizis taldlhaté a
kézleményben, amely meggy6z6en
igazolja a szerz6k megdllapitdsait.
A szerz6k egyértelmfien arra a meg-
dllapitdsra jutottak, hogy a thrombo-
lysis és transluminalis angioplastica
hatékonysdga a primer eredmények
és a kés6bbi tjraelzdrédds kockdzata
tekintetében lényegesen jobb, mint a
sebészi thrombectomidé, a throm-
bectomia plusz graft revizié ered-
ményeit azonban csak kevéssé haladja
tul, de azzal mindenképpen egyenér-
tékiinek tarthaté. Nagy elénye mind
a két mddszernek az, hogy rendsze-
rint ambuldns koériilmények kozt is
elvégezhetok.

[Ref.: 3 évvel ezelGtt egy francia kis-
vdrosbol (Tours) 800-as betegsorozat
katéteres kezelésérdl szdmoltak be a
radiolégusok hasonlé eredménnyel.
Szakmailag alig érthetd a mdidszer
hazai elterjedésének hihetetlen lassi-
sdga!]

Horvdth LdszIo dr.

Intenziv betegellatas

Intenziv betegek szdllitasa. Wallace,
P. G. M,, Ridley, S. A. (Western Infir-
mary, Glasgow G11 6NT, Anglia): BMJ,
1999, 319, 368-371.

A kozlemény Az intenziv betegelldtds
ABC-je sorozatban jelent meg. Csak a
kérhdzak kozotti szdllitdssal foglal-
kozik, a kérhazon beliilivel nem, bar
az elvek azonosak.

Anglidban a betegek 90%-dt az at-
utalé korhdz orvosa kiséri. Evente
tobb mint 10000 intenziv beteget
szallitanak dt mdsik kérhdzba maga-
sabb szinti elldtds végett vagy hely-
hidny miatt, de egy-egy kérhaznak
ebben kevés a tapasztalata. A beteget
rendesen az egyik iigyeletes anesz-
teziolégus kiséri, akinek alig van
ebben gyakorlata, az tigyeletes team-
bél viszont hidnyzik.

A szdllitds veszélyei. Az intenziv
betegek szdllitds alatt is invaziv mo-
nitorozdst és szervtimogatdst igé-
nyelnek. A szillitds dllapotukat labi-
lissd teszi. A szdllité jarm(ivek nem
alkalmasak invaziv beavatkozdsra.
A beteg és a kiséré ki van téve koz-
lekedési balesetnek, hémérsékleti és
nyomdsviltozdsnak. A betegek 15%-a
hypotensiv vagy hypoxids dllapot-
ban érkezik meg. Tapasztalt kisérg,

megfelel6 felszerelés és gondos eld-
készités azonban elkeriilhetévé teszi
a beteg kdrosoddsat.

Szervezés. Minden kérhdznak kell
legyen olyan orvosa, aki a betegek
szdllitdsdért felelGs. Megfelel6 vezér-
fonalakat kell kidolgozzon, gondos-
kodnia kell a sziikséges felszerelésrél
és személyzetrél. Fontos az dtadé és
dtvev6 korhdzak kozotti j6 informa-
cidcsere és egyiittm(ikodés.

A szdllitds elhatdrozdsa. A szdl-
litdst a két korhdz kozotti részletes
megbeszélésnek kell megel6znie. Bi-
zonyos betegcsoportok, példdul kopo-
nyasériiltek dthelyezésének idézité-
sére megfelel6 vezérfonalak léteznek.
MOF-o0s betegek esetében mérlegel-
ni kell a kockdzat és haszon ardnyat.
Az athelyezés elhatdrozdsat a siir-
g6sség, kiséré személyek, felszerelés
megléte befolydsolja.

Szdllité jdrmii. Ezekben el kell fér-
jen a rogzitheté horddgy, benne vi-
ldgitds, szabdlyozott h6mérséklet kell
legyen. Hely sziikséges a kisér6 sze-
mélyzetnek, gdzpalackoknak, elekt-
romossagnak (dramforrdsnak), téro-
ldsi lehet6ségnek. Fontos a jo tav-
kozlési kapcsolat.

Altaldban a kozuti szdllitdas meg-
felel6: olcs6, konnyen elérhetd, id6-
jdrdstol kevéssé fiigg.

Helikopter 80-240 km tdvolsdgra
jon széba vagy ha a hozzdférés ne-
héz. Kényelmetlen, drdga, biztonsdga
gyenge.

Repiil6gép 240 km-nél nagyobb
tdvolsdgra el6nyds. Szoros kapcsolat
sziikséges a helyi mentékkel.

Felszerelés. Ez legyen massziv, de
konnyt, teleprél miikodé. A kérhd-
zak és a mentGszolgdlatok is rendel-
keznek az alapfelszereléssel. Fontosak
a légutakat biztosité eszkozok, hor-
dozhaté respirdtorok. A jarm{ivon
legyen elég oxigénpalack a szdllitds
idejére és még 1-2 Ordnyi tartalék.
Sziikséges még hordozhaté multipara-
méteres monitor riasztdssal, szivo, de-
fibrilldtor, betegmelegitd, szimos per-
fuzor, gyégyszerkészlet, mobiltelefon.

A telepek és a készletek feltoltott-
ségének legyen kiilon felelGse, a kisé-
ré személyzetnek pedig gyakorlata
kell legyen haszndlatukban. A beteg-
tolékocsin polcnak vagy oszlopnak
kell lennie a felszerelés elhelyezésére
és rogzitésére.

Kisérd személyzet. A jarmi sze-
mélyzetén kiviil a beteget minimum
2 személynek kell kisérni. Az egyik
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anesztéziaban és intenziv terdpidban
gyakorlott orvos, akinek a betegszdl-
litdsban is van tapasztalata. A mdsik
az intenziv terdpidban jirtas szakdol-
goz6 is lehet. (A jelen személyi elld-
tottsdg mellett ez sok angol kérhdz-
ban megvaldsithatatlan.) A szdllitdst
nem szabad kell el6készités nélkiil
elkezdeni. A szdllits technikdjdt rend-
szeres korhdzi tanfolyamokon oktatni
kell. Baleset esetére a személyzetet
megfeleld biztositdssal és sziikség
esetére pénzzel is el kell 1dtni.

Eldkésziiletek. A biztonsagos szélli-
tas kulcsa az, hogy a beteg dllapotat
gondosan stabilizdlni kell. Teljes la-
bor, rontgen, CT, hemodinamikai dl-
lapotfelmérést kell végezni. Vdrhaté
légzészavar esetén a beteget mdr a
szallitds el6tt kell intubdlni és 1élegez-
tetni, szedalds, analgesia, relaxdlds
mellett. Meglévs vagy fenyegetd ptx
(bordatorés) esetén a mellkast be kell
csovezni. Fontos az iv. volumenp6tlds,
inotrop infiizi6, CVP és PCWP ellen-
drzés mellett, mivel hypovolaemids
betegek rosszul tdrik a szdllitast.
Terdpia-rezisztens hypotensio esetén
meg kell keresni az esetleges vérzés
forrasdt, és el kell litni. A csont-
toréseket rogziteni kell. Célszerti gyo-
morszonddt levezetni és az iv. kanii-
l6ket gondosan rogziteni. Mindezt
még a szdllitds el6tt el kell végezni,
mert ttkozben alig lesz rdjuk lehet6-
ség. Szallitashoz a beteg kérlapjdt és
athelyez6 korlapkivonatdt, rontgen-
filmjeit, vért, vérkészitményeket a be-
teggel kell vinni. A fogadé kérhdzat
értesiteni kell az érkezés varhaté id6-
pontjardl. A szillitdst a beteg hozzd-
tartozdéival is meg kell beszélni.

Szdllitds. Az ellitds szinvonaldt
szdllitds kozben is meg kell Grizni
(folyamatos monitorozds), de ttkoz-
ben alig van lehetéség beavatkozasra.
Ha mégis sziikség lesz rd, az utat meg
kell szakitani.

Atadds. Megérkezéskor a kiséré
személyzet személyesen kell hogy
dtadja a beteget és dokumentdcidjat
az atvevd személyzetnek. A fogadé
kérhdz kell megszervezze a kisérék
frissitGvel val6 elldtdsdt (!) és vissza-
térésiiket.

Elemzés, képzés. A szdllitdsokat
idénként elemezni kell, a tanulsago-
kat le kell vonni, a lehetséges kiséré
személyeket folyamatosan fel kell ké-
sziteni.

A szovegben leirt teenddket 4
tomor tabldzat foglalja pontokba.
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[Ref.: Ndlunk annyiban egyszertibb
a helyzet, hogy az OMSZ jol felszerelt
rohambkocsijaira, s6t helikoptereire
lehet tdmaszkodni. A kozleményben
igen gondosan 0Osszedllitott elveket
azonban hazai vonatkozdsban is érde-
mes lenne megszivlelni.]

Incze Ferenc dr.

Klinikai farmakologia

Cetirizin. Groschner, K., Poch, G.
(Inst. fiir Pharmakologia und Toxiko-
logie der Universitit, Graz, Osterre-
ich): Dtsch. med. Wschr., 1998, 123,
1523-1524.

A régebbi Hi-receptor antagonistdk
gyakran okoztak szeddciét, rontot-
tak a reakcié- és koncentrdléképessé-
get, mig szdmos 1jabb antihisztamin
csaknem mentes ett6l a mellékhatds-
tol. Sajnos, a ,nem szedativ” Gjabb
antihisztaminok némelyike, bdr rit-
kdn, veszélyes szivritmuszavarokat
okozhat. A cetirizin (Zyrtec) ebbdl a
szempontbd6l is kedvezd sajdtsdgu
antihisztamin. Allergids hatdsdban a
Hi-receptorok blokkoldsdn kiviil mds
komponensek is szerepet jdtszanak:
gdtolja medidtorok, példdul leukotrié-
nek felszabaduldsdt, valamint az eosi-
nophilsejtek migraciojat és aktivald-
sat. Egy vizsgdlat szerint a cetirizin a
pszichomotoros teljesitményt korld-
tozta, de tobb tanulmdny szerint a
szokdsos adagban haszndlt cetirizin
nem rontja a kozlekedési és munka-
képességet [Ref.: Az OGYI eldirata sze-
rint ,az orvos egyedileg hatdrozza meg
a kozlekedésben vald részvételre, a bal-
eseti veszéllyel jdré munka végzésére
vonatkozo korldtozdst vagy tilalmat”].

Az oridlisan adott cetirizin csaknem
teljesen felszivédik; a plazmakoncent-
racioé a szokdsos (naponta egyszer, este
adott) 10 mg-os adag utdn egy ordval
éri el maximumadt. A hidrofilmolekula
a kdzponti idegrendszerbe alig jut be,
s ez magyardzza a szedativ hatds hid-
nydt. Elimindciés felezési ideje 7-10
ora, csecsemdkben és kisgyermekek-
ben lényegesen rovidebb (1-4 ora).
A terfenadint, astemizolt és loratidint,
ezeket a modern antihisztaminokat,
a mdj citokrém-P450 rendszere, fleg
a CYP3A4 izoenzim igen jelents mér-
tékben metabolizdlja, éspedig részben
farmakoldgiailag aktiv molekuldkkd.
A cetirizin elimindciéjdban a mdjban

végbemend biotranszformdcié lénye-
gesen kisebb szerepet jatszik: a felszi-
vodott cetirizin 60-70%-a valtozatla-
nul, aktiv transzporttal tiriil ki a vesén
keresztiil. Csokkent vesefunkci6ju be-
tegnek a cetirizint ezért kisebb dozis-
ban adjuk.

A terfenadin és az astemizol bi-
zonyos esetekben életveszélyes rit-
muszavarokat okozhat: a QT-szakasz
megnyilik és ,torsade de pointes”
léphet fel. Ezek az antihisztaminok
a szivizomsejtek repolarizdciéjdban
fontos szerepet jatsz6 K*-ioncsator-
ndkat blokkolnak. Egyes személyek-
ben ezeket az ioncsatorndkat alkotd
membranfehérjék az Sket kédolé gén
mutdcidja miatt tokéletleniil miikod-
nek; ennek a kovetkezménye az un.
kongenitalis hosszi QT-szindroma,
amely az ilyen ritmuszavarok kiala-
kuldsdra hajlamosit.

A terfenadin és az astemizol ar-
rhythmogen profarmakonnak te-
kinthet6, mert CYP3A4-medidlta
metabolikus dtalakuldsuk terméke
er6s antihisztamin hatdsd, de madr
nem okoz ritmuszavart. Ez magya-
rizza, hogy a hosszii QT-szindréma
mellett a ritmuszavarok kialakuldsd-
nak valészin{iségét azok a tényezdk is
novelik, amelyek az arrhythmogen
profarmakon metabolikus dtalaku-
ldsdt lassitjak. Ilyen tényez6k a rossz
mdjfunkcié és a CYP3A4-et gdtlo
anyagok, példdul az imidazol-gyfirfit
tartalmazé antifungdlis gyogyszerek
és a makrolid antibiotikumok. A ceti-
rizin maga erds antihisztamin hatdsu,
ezért metabolikus aktivaldst nem igé-
nyel; terdpids koncentraciékban sem
a kardidlis K'-csatorndkat, sem a
QT-szakasz hosszdt nem befolydsolja.
Ezért a cetirizin sem korldtozott maj-
funkcié, sem a CYP3A4-et gitlé sze-
rek egyideji szedése esetén nem
fenyeget ritmuszavarokkal.

A cetirizin elsésorban az allergids
rhinitis és a kronikus urticaria keze-
lésében értékes eszkoz.

Kovdcs Péter dr.

Mikrobiologia
és fert6zo6 betegségek

A szerolégia szerepe a Lyme-kor
diagnosztizaldsiban. Brown, S. L.,
Hansen, S. L., Langone, ]. J. (1350
Piccard Dr, HFZ-541 Rockville, MD
20850): JAMA, 1999, 282, 62-66.



A Food and Drug Aministration (FDA
- az USA dsszevont OGyl-ja, OETI-je
és OLI-ja) - 1987-t6l napjainkig 58
Lyme szerolégiai kitet vizsgdlt meg
és engedélyezte forgalmazdsukat.
Az FDA 1996-ban figyelmeztette a
felhaszndlékat, hogy a kitek alkal-
mazdsa a Lyme-kor teriiletén téves
diagnézist eredményezhet. Kotelezte
a gyartékat, hogy termékeiken tiin-
tessék fel, hogy az elsé 1épésben al-
kalmazott ELISA, immunodot vagy
immunfluoreszcens vizsgédlatok pozi-
tiv vagy kétes eredményét Western
blottal sziikséges megerdsiteni. (Ezt
nevezik kétlépcsds protokollnak.)
Az FDA hangstilyozza, hogy a keres-
kedelmi forgalomban 1évé kitekkel
kapott pozitiv szerologiai eredmény
egymagdban nem elegendé a Lyme-
kor diagnézisdnak kimonddsdra.

A Centers for Disease Control and
Prevention (CDC - a mi hajdani OKI-
nknak megfelel6 intézmény) a Lyme-
betegség bejelentéséhez sziikséges
kritériumokat az aldbbiakban hatd-
rozta meg: legaldbb 5 cm dtmérdji
erythema migrans (EM) vagy pozitiv
tenyésztési eredmény és ehhez tdrsulé
izom-, iziileti, neurolégiai vagy car-
diovascularis szév6dmény. Az utdb-
biak EM nélkiil csak Western blot
vizsgdlattal megerdsitve jelenthet6k
Lyme-betegségként. A Lyme szerol6-
giai vizsgdlatok - ellentétben példdul
a HIV szeroldgiai kitekkel, ahol egy
referencia szérum panelen vizsgdlnak
minden egyes diagnosztikai terméket
- nincsenek standardizdlva. A tesztek
pozitiv prediktiv értékét (tehdt hogy
milyen mértékben képesek a diagno-
zis aldtdmasztdsdra) a szenzitivita-
son és a specificitdson kiviil jelent6-
sen befolydsolja, hogy a betegségnek
az adott populdcidban milyen a preva-
lencidja. Ha példdul minden izom- és
iziileti fajdalommal, firadékonysdg-
gal jelentkezé beteget megvizsgdlunk
egy nagyon j6 (95%-os specificitd-
si és 95%-0s szenzitivitdsu) teszt-
tel, a vizsgdlat pozitiv prediktiv ér-
téke minddssze 28%-os. Ugyanezen
a betegcsoporton egy gyengébb teszt
[80%-0s szenzitivitds és 80%-os spe-
cificitds - ennél sokkal rosszabbak
is taldlhatéak a hazai piacon - Ref.]
pozitiv prediktiv értéke (taldlati biz-
tonsdga) minddssze 8%-os! Ugyan-
ezzel a kittel, egy klinikailag ,el6-
szlirt” populdcién (példdul facialis
paresis, nagyiziileti monarthritis) a
pozitiv prediktiv érték 50%-os, a jobb

kittel pedig mdr 83%-os lesz. Még
a legérzékenyebb tesztek is negativ
eredményt adhatnak a fert6zés utd-
ni elsé hetekben. EM miatt ezért fe-
lesleges a szeroldgiai vizsgdlat és az
eredménye is megbizhatatlan. Ameny-
nyiben a betegnek nincs és nem is volt
EM-ja, a kétlépcsos protokoll is csak
az expoziciétigazolja és nem ad infor-
mdciot az aktudlis fert6zésrdl, a fer-
t6zés bekovetkeztének idépontjardl.
A vizsgdlatok indokolatlan hasznd-
lata és az emiatt javasolt kezelések a
pdciensekben felesleges nyugtalansa-
got keltenek. Egy endémids teriileten
végzett felmérés szerint a kullancs-
csipett emberek 67%-dban végeztek
Lyme-tesztet. Eredménye 98%-ban
negativ vagy kétes volt. Egy esetben
sem alakult ki Lyme-betegség. Ennek
ellenére a kullancscsipés utdn jelent-
kez6k 55%-a részesiilt valamilyen
antibiotikus kezelésben, fiiggetleniil
attol, hogy késziilt-e szeroldgiai vizs-
gdlat. A nagy szdmban tévesen feldl-
litott Lyme-diagnozis és az ehhez
tdrsulé antibiotikum-mellékhatdsok,
majd a nem javulé dllapot szorongdst
keltenek a betegekben és végered-
ményben jelentés és felesleges kiada-
sokat okoznak. Kiilondsen aggasztd,
ha a téves Lyme-diagnézis késlelteti
a helyes kérisme megdllapitdsat és
a megfelel6 kezelés megkezdését.
Egy felmérés szerint a nem gy6gyul6
Lyme-betegek 80%-dban a téves diag-
nézis okozta a ,terdpia-rezisztencidt”.
[Ref.: Létezik a leirtakndl jobb
mindségli Lyme-teszt is. Az dltalunk
kifejlesztett Western blot kit specifi-
citdsa 98%-os. (Lakos A., Nagy Gy.:
Elérelépés a Lyme-kor diagnosztikd-
jdban: Hazai Western blot kit kifej-
lesztése. Infektoldgia és Klinikai Mik-
robioldgia, 1997, 4, 101-107.). A Wes-
tern blot hdtrdnya, hogy leolvasdsa
szubjektiv, igy kiilonésen nehezen
standardizdlhatd. Denzitometrids le-
olvasdssal azonban ez a hiba kikii-
szobolheté és még jobb szenzitivitdsi
és specificitdsi mutatdk érhetdk el. (La-
kos, A., Radvdnyi A., Nagy Gy.: Auto-
mata immunoblot analysis [AIBA]
Lyme borreliosis [Lb] diagnosztizd-
ldsdra. Infektoldgia és Klinikai Mik-
robioldgia, 1998, 5, [suppl. 1.], 26).
A referdlt kozlemény azt sugallja,
hogy csak olyan esetben végezziink
Lyme szeroldgidt, amikor a klinikai
kép alapjdn a gyanii nagyon alapos.
Az ,alapos gyanu”, vagyis a klinikai
kép megitélése azonban a betegségben

jdratos és kevésbé jdratos orvos ese-
tében egészen eltérd lehet. Rendsze-
resen taldlkozom betegekkel, akik tobb
orvost is felkerestek tipusos tiine-
teikkel, mire esetleg egy laikusban
meriilt csak fel a Lyme-betegség lehe-
tdsége. De persze az ellenkezdjére is
szdmos példdt lehet taldlni: rossz mi-
ndségii szerologiai vizsgdlatokra ala-
pozva ismételt kezeléseken esnek dt
betegek, ,gydgyithatatlan Lyme” be-
tegségiik szornyii tudatdval. Mi a meg-
oldds? A helyzeten sokat javit a so-
rozatban végzett Lyme szeroldgia.
Western blottal hetek mulva levett
savdpdron végezve a vizsgdlatot - ha a
beteg kizben nem kap antibiotikumot
- a lezajlott és az aktiv fertdzés igen
nagy biztonsdggal elkiilonithetd, mert
az utébbiban viszonylag gyorsan vdl-
tozik az immunoldgiai kép. Western
blotban egyes antitestek csak hosszabb
ideje (legaldbb egy éve) fenndlld fer-
tdzés esetén jelennek meg, igy a fer-
t6zés idépontja is megbecsiilhetd. Sok
esetben elkiilonitheté a régen lezaj-
lott, gydgyult fertézés (sok halvdny
band) emléke a friss, aktiv infekciotdl
(minddssze 1-2 markdns band az ala-
csonyabb molekulasulyu régidban).
A klinikailag legnehezebben elkiilo-
nitheté arthritisek Lyme-eredetének
megitélésében segit, hogy csaknem
mindig massziv antitestvdlaszt tald-
lunk. A rosszul gyégyuld Lyme arthri-
tisek (hiszen van ilyen) esetében szinte
katelezden megtaldlhatd az egyébként
dltalunk ritkdn ldtott OspA elleni an-
titest. Az EM igazoldsdra valéban nem
érdemes Lyme-tesztet végezni. Wes-
tern blottal azonban jél kovethetd a
betegség gydgyuldsa, vagy a kérokozo
tulélése, ezért j6 mindségii Lyme-teszt-
nek-lehet haszna ebben a stddiumban
is (Lakos A.: A Lyme-betegség diag-
nozisa és kezelése. Hdziorvos Tovdbb-
képz6 Szle., 1999, 4,21-24.]

Lakos Andrds dr.

Onkolégia

Természetes killersejtes lymphoma
transplancentaris dtvitele. Catlin, E.
A. és mtsai (Divisions of Neonatology
and Hematology and Oncology, the
Department of Pathology, Department
of Pediatrics and the Department of
Anesthesia and Critical Care, Mas-
sachusetts General Hospital, Boston,
USA): N. Engl. J. Med., 1999, 341, 85.
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Teljesen nem ismert, miképpen fej-
16dik az allogén magzat és miképpen
keriili el az immunrejekciét olyan
miliében, amelyben az anyai és mag-
zati keringést csak trofoblasztok és
foetalis kapilldris membrdn valasztja
el egymdstol. Carcinoma vertikalis
dtvitele rendkiviil ritka, terhesek egy
ezrelékében fordul el6. A legismer-
tebb példa a melanoma malignum,
amely dttéteket képezhet a magzat-
ban. A szerz6k agressziv természetes
6l6sejtes anyai lymphoma atvitelét
ismertetik.

Az anya 15 éves thaifoldi lany,
akinek terhességére hdnyds, kohogés,
laz, alszarduzzanat és hasi fajdalom
hivta fel a figyelmet. Terhessége 33.
hetében keriilt kérhdzba,ahol haemo-
lyticus anaemia, thrombocytopenia,
emelkedett mdjenzimek deriiltek ki,
szeptikus dllapottal egyiitt (HELLP =
szindréma). Csdszdrmetszésre keriilt
sor, amelynek sordn a mesosalpinx-
ban mindkét oldalon gébos csomokat
taldltak. Biopszia sordn nagy malig-
nitdsi lymphoma deriilt ki. A csont-
vel6ben nagy pleiomorfsejtek voltak
lathatok. A beteget mesterségesen kel-
lett 1élegeztetni, acidosisa fokozddott.
Antibiotikumokkal és vasopressorok-
kal kezdték el kezelését, de a lym-
phoma ismeretében ezt cyclophos-
phamiddal, doxorubicinnel, vincris-
tinnel és prednisolonnal egészitették
ki. Hemokultira: Candida tropicalis
pozitiv. A 17. post partum napon a
beteg dllapota tovdbb rosszabbodott
és egy nappal késébb meghalt. Bon-
colds nem tortént.

A csecsemd 1,6 kg sulya fiugyer-
mek, testsilygyarapoddsa csak a 10.
napon kovetkezett be, amikor ren-
desen lehetett tdpldlni. Négyhetes
kordban ldzas, elesett, szivm(ikodése
szapora. Fvs.-szdm normdlis, a kva-
litativ vérképben 2% atipusos lym-
phocytdt taldltak. Antibiotikumok
ellenére ldza viltozatlan, hepatosple-
nomegalia fejlédott ki, bére madrva-
nyozott, levert, ezért intenziv osztdly-
ra helyezték dt.

A csecsemd hasa puffadt, mestersé-
ges lélegeztetésre szorult, szurokszéke
van és thrombocytopenids. A vérkép-
ben nagy, kéros lymphocytdk voltak
lathaték stir( kromatinstruktiraval,
1-4 nucleolussal, a plazmdban szem-
csézettség, elvétve vacuoldk. A beteg
dllapota fokozatosan romlott, pneu-
matosis intestinalis miatt laparo-
tomidra keriilt sor, melynek sordn
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a pneumatosis igazolédott ascites-
sel egyiitt. Laz, hepatosplenomegalia,
emelkedett szérum-LDH és negativ
hemokultira alapjan lymphoma vagy
leukaemia vetédott fel. A csontveld-
ben 10-15%-nyi atipusos sejtet taldl-
tak; ez a lelet az immunfenotipussal
egyiitt igazolta a lymphoma-diagné-
zist. Az 5. héten a tumorsejtek a vér-
ben alig voltak lithaték, de a vérle-
mezkék szdma viltozatlanul alacsony.
A tumormassza csokkentésére IFN-
a-terdpiat kezdtek, ennek ellenére
dllapota tovdbb rosszabbodott - hy-
potonia, metabolikus acidosis, foko-
zatosan novekvS intrapulmonalis
shunt és fvs.-szdm, valamint szérum-
LDH; mivel mellékvesekéreg-elégte-
lenség vetédott fel, az IFN-kezelést
megsziintették és gliikokortikoidok-
kal folytatték, de ennek ellenére a
csecsemd az 59. napon meghalt.

A fénymikroszképos vizsgdlaton
kiviil a vizsgdlt anyagot immunhisz-
tokémiailag elemezték, in situ hibri-
dizdcié a mesosalpinxmasszdbdl és a
placentdbdl tortént EBV-kddolt RNA-
transzkriptdtummal (EBER-1), ame-
lyet in situ hibridizdciéval egészitet-
tek ki. Az anya és a gyermek vér- és
csontvel6i lymphocytdit dramldsi ci-
tometridval analizdltdk. Az Gsszesitett
eredmények alapjan az anyai tumor-
sejteken CD45-, CD45RO-, CD3-g,
CDA43- és CD56-expresszivitds mutat-
kozott, de nem volt CD20, CD79a,
CDla, CD5, CD8, CD30, CD57, ter-
minalis deoxinukleotidil-transzferdz,
konnytilanc-immunglobulin, illetve
mieloperoxiddz-expresszid. In situ
hibridizdldssal a legtobb tumorsejt
EBER-1-nek bizonyult, ami természe-
tes killersejtes vonalu EBV-pozitiv
lymphomdnak felelt meg, elsGsorban
CD56- és CD3-expresszioval és CD3-
vagy egyéb T-sejtes és B-sejtes speci-
fikus felszini antigének expresszivitd-
sa nélkiil. A 17. post partum napon
vizsgdlt csontvel6ben hasonlé mor-
folégiai elvaltozdsokat észleltek, és
a flow citometria eredményei is azo-
nosak voltak, éppen ezért agressziv
természetes killersejtes lymphoma volt
avégso diagnozis. A placentdban mik-
roszképos vizsgdlattal ugyan nem
taldltak kdros lymphoid sejteket, de
a decidudban és a chorionbolyhok
ereiben volt néhdny olyan sejt, ami
EBV-messenger RNA-transzkripcidra
utalt.

A csecsem§ csontvelGi és vérsejt-
jeinek az immunfenotipusa azonos

volt az anya sejtjeiével, csak CD2-t
nem taldltak és CD7 csak a periférids
sejtekben volt kimutathato. Végered-
ményben CD4" T-sejteket, CD8" T-
sejteket, természetes killersejteket és
CD19" B-sejteket sikeriilt azonositani
a vérben. Az tjsziilott klinikai tartéz-
koddsa alatt a keringé tumorsejtek
ardnya 4-5%-ra csokkent. A sejtcik-
lus elemzése alkalmaval a névekedési
frakci6 (S és G2M fazisban 1évé sej-
tek 34%-a) 6ridsi mértékben gyara-
podott a CD3-CD56"-sejtekben. Az
anya citogenetikai elemzése alkal-
madval az aldbbi kariotipusokat ta-
ldltak: 46,X,der(X)t(X1) (q22;q12) (2)
(46XX/28). Két sejtklon kiegyensi-
lyozatlan -t(X;1) transzlokdciét mu-
tat, ami az 1-es kromoszéma hosszu
karjdn és az X-kromoszémdn ldthatd.
A vizsgdlt 30 sejt koziil 28-ban a ka-
riotipus normalis volt.

Az jsziilott csontvelSsejtjeiben ki-
merizmus volt megfigyelhet6 az aldb-
bi kariotipusokkal: x 46,X,der(X)t
(X:1) (g22;q12) (3) (46,XY)16. Meta-
fazisban 20 sejtet analizdltak. Hirom
sejtklonban ugyanaz a t(X;1)-transz-
lokdcié volt észlelhetd, mint az anyai-
ban. Egy non-klonalis sejt egyensti-
lyozottnak bizonyult t(6;22) (q27;q13)
és még egy t(X;1)-transzlokdcio. Ti-
zenhat sejt kariotipusa volt normalis.

A klinikai és laboratériumi adatok
egybehangzéak: maternalis természe-
tes killersejtes lymphoma, transzpla-
centdris passzdzzsal és kovetkezmé-
nyes graftképzodéssel az ujszilott-
ben. A fiticsecsem6 lymphomadjanak
kariotipusa néi eredetd, és ugyanaz a
transzlokdcié ismerhet$ fel, mint az
anya tumorsejtjeiben, a ketté immun-
fenotipusa gyakorlatilag azonos volt.

Terhesség alatt kiilonoz6 anyai sej-
tek keriilnek a magzatba és viszont,
tobbek kozott kisszimu vvs., throm-
bocyta, granulocyta és lymphocyta
passzdlhatja a placentat.

Citogenetikai vizsgdlatokkal anyai
eredetii lymphocytdkat észleltek 1-5
éves fiugyermekekben, akik intraute-
rinalis transzfuzioban részesiiltek és
kisszdmu férfisejtet taldltak az asszo-
nyok progenitorsejt-populdciéjdban
madr 27 évvel ezel6tt.

Kérdés, hogy az anyai lympho-
madt miért nem vetette ki a magzat?
Egyik lehetdség, hogy az anya a foe-
tus HLA haplotipussal szemben ho-
mozigéta és a magzat nem ismerte
fel az idegen major hisztokompati-
bilitdsi komplex antigéneket. Elkép-



zelhetd, hogy a magzatnak congeni-
talis immunelégtelensége volt, ami
nem val6szinf, mivel normalis szam-
ban taldltak a vérben CD4"- és CD8"-
sejteket. Mdsfajta meggondolds sze-
rint az anyai lymphomasejtek mdr
a terhesség alatt keriiltek a foetusba,
és a korai gestatiés idGszakban a
magzat immunolégiailag éretlen, te-
hdt megvan a lehetGség a vérképzé
sejtek graftképzidésére. Ilyen hely-
zetben sikeres kompeticié kovetke-
zik be a gazdasejtek novekedése és
a haemopoeticus kornyezet kozott.
Végiil a természetes Kkillersejt-neo-
plazmdk a legagresszivabbak non-
Hodgkin lymphomdkban. Kiilonds-
képpen dzsiaiakban gyakoriak EBV-
vel egyiitt, fulmindns lefolydsuk van
és hamar tdbbszervi kdrosoddst
vdltanak ki. Mivel a normadlis deci-
dua elGsegiti a nagyszemcsés lym-
phocytdk infiltrdciéjit a természe-
tes Kkillersejt-fenotipussal, elképzel-
het§, hogy az anyai lymphomanak
affinitdsa volt a decidua vascularis
endothelhez valé kotédésében. Ez
az affinitds a lymphoma nagy proli-
ferativ kapacitdsdval egyiitt eredmé-
nyezte, hogy nagyszdimi tumorsejt
jusson a magzat keringésébe, annak
ellenére, hogy kisszami daganat-
sejtek esetében ez az elképzelés nem
valészind.

Bdn Andrds dr.

Paraneoplasias limbikus és agytorzsi
encephalitis szerolégiai markere he-
rerdkos betegekben. Voltz, R. és mtsai
(Department of Neuro-Oncology and
the Department of Pathology, Memo-
raial Sloan-Kettering Cancer Center,
New York, USA):N. Engl. J. Med.,
1999, 340, 1788.

Carcinomds betegekben a limbikus
rendszer és az agytorzs zavarai para-
neoplasids folyamat kovetkeztében
jonnek létre. Kideriilt, hogy ez gyak-
rabban fordul el6 hererdkban, mint
egyéb szervek carcinomdiban. A kii-
16nb6z6 paraneoplasids szindromak
rendszerint el6bb okoznak elvdltoza-
sokat, mint maga a daganat, és sok-
szor komoly tiinetekkel jarnak. Onco-
neuronalis antigének elleni antitestek
kimutatdsdval a primer tumor akkor
is felismerhet6, ha nem okoz tiinete-
ket. A betegek 80%-dban a primer
tumor kissejtes tiid6rdk és ezek fe-

lében Hu-csalddhoz tartozé neuro-
nalis RNA-kot6 ellenanyagok mutat-
haték ki, amelynek az expresszidja az
agyvel6ben és a daganatban a leg-
kifejezettebb. A tobbi 20%-ban vi-
szont a hererdk gyakoribb a vértndl.
Mindez arra irdnyitotta a szerzGk fi-
gyelmét, hogy megvizsgiljék az 6sz-
szefiiggést a paraneoplasids limbikus
encephalitis és a testicularis tumorok
kozott.

Szovettanilag igazolt, carcinoma-
ban szenvedd 986 férfi és n6 szérumd-
ban és liquordban vizsgdltik antineu-
ronalis antitestek jelenlétét. Emellett
még 344 szérummintdban egyéb
paraneoplasids szindrémakban ha-
sonl6 vizsgdlatokra keriilt sor (kiilon-
b6z6 szovettani tipusd carcinomdk,
sclerosis multiplex, SLE és egészsége-
sek). A fagyasztott szovettani met-
szeteken immunhisztokémiai vizs-
galatok torténtek a tébbi pedig az
Ma2 onconeuronalis antigén elleni
antitestek intrathecalis szintézisére,
klénozdsdra és a Ma2-komplementer-
DNS izoldldsdra és szekvenciaanalizi-
sére terjedt ki.

A 986 carcinomds beteg koziil 19-
ben fordult el§ hererdk paraneopla-
sids szindréomdval egyiitt, koziilik
13-nak volt limbikus és agytorzsi
diszfunkciéra utald tiinete, és 10
esetben taldltak onconeuronalis anti-
génellenes antitestet, amit Ma2-nek
neveztek el. A 10 beteg koziil 8-ndl
fordult el6 paraneoplasids limbikus
encephalitis, amib6l négy agytorzsi,
ketté pedig emellett még limbikus
eredeti volt. Az anti-Ma2 antitest-
pozitiv betegek csoportjdban az ideg-
rendszeri tiinetek megel6zték a tumor
diagnézisdt (dtlagosan 6 hénappal).
MRI- és CT-eltérést 7 esetben ész-
leltek, mindegyiknek kifejezett lim-
bikus diszfunkcidja volt. A négy agy-
biopszia alkalmdval mindenkiben
mononuclearis gyulladdsos infiltrd-
cid, astrogliosis és neurondegenera-
cié volt megfigyelhet6. Mind a 10
betegnek heretumora volt (4 semino-
ma és 6 non-seminoma), akik koziil
négy mdr dttétes volt. Mind a 10 beteg
heréjét eltdvolitottik, 5 kemo- egy
pedig posztoperativ sugdrterdpidban
részesiilt. Az idegrendszeri tiinetek
négy betegben javultak, vdltozatla-
nok maradtak ketténél és hdromban
rosszabbodtak. A kezelést néhdny
esetben kortikoszteroidokkal, plaz-
macserével, vagy iv. immunglobulin
addsdval egészitették ki, de koziiliik

csak egynél kovetkezett be javulds.
Hdrom heretumoros betegnél nem si-
keriilt Ma2-ellenes antitesteket ki-
mutatni, jéllehet a tiinetek paraneo-
plasids szindrémdra utaltak. Viszont
a Ma2-antitest poz. betegekben az
MRI és a liquor is kéros volt. A koz-
leményben az Ma2-ellenes antites-
tek kozelebbi vizsgdlata sordn kide-
riilt, hogy az 40-kD molekulatomegi
fehérje. A neuronsejtek plazmdjdban,
valamint a sejtmag koriil erGsen poz.
reakciot figyeltek meg, ami a Pur-
kinje-sejtekben, egyéb neuronokban
(agytdrzs) mar kisebb foku volt. Ne-
gativ volt a reakcié a mdjban, a tiid6-
ben és egyéb szervek sejtjeiben. A 344
kontrollszemély szérumdban egyet-
len esetben sem sikeriilt a Ma2-
ellenes antitesteket kimutatni.

A Ma2-antigén kodoldsa alkal-
mdval 195 aminosav szekvencidju
21,9 molekulatomeg(i inszertet Ma2-
génnek nevezték el (génbank-katalé-
gusszdm: AF037365), ami részben a
Mal-gyel homolég (katalégusszam:
AF037364), mely utébbi egyéb para-
neoplasids idegrendszeri szindroé-
mdkban taldlt géneket kddol. An-
nak igazoldsdra, hogy rekombindns
Ma2 valéban 40 kD molekulatomegii
fehérje, a szérumot nem a kontroll-
fehérjével, hanem rekombindns Ma2-
vel inkubdltdk el6zéleg, aminek ko-
vetkeztében a csapadék eltlint; ugy
tinik, hogy a Ma2, Ma2-epitopokat
tartalmaz, szintézise intrathecalisan
torténik.

A messenger-RNA northern blot
elemzése normdlis humdn szovetek-
bél igazolta, hogy Ma2-mRNA ki-
zdrélag az agyban fordul el6, mas
szervekben, a vér fvs.-ekben viszont
nem. A poz. reakciét rekombindns
Maz2-fehérje IgG-vel végzett elGzetes
inkubdldssal sikeriilt megsziintetni.

Kovetkez6kben Mal- és Ma2-el-
lenes antitesteket vizsgdltak, mint
kiilonb6z6 paraneoplasids szindré-
mdk markereit. A nukleotidszekven-
cia hasonlatossaga miatt arra keres-
tek valaszt, hogy a Ma2-ellenes vagy
Ma-ellenes antitestek mindkét Ma-
fehérjével reagilnak-e? A Ma-2-elle-
nes antitestek kizdrélag Ma2-vel, mig
az anti-Ma-ellenes antitestek mindkét
fehérjével reagdltak; végeredményben
a két fehérje kiilonbozd epitopokat
tartalmaz.

A Mal- és Ma2-fehérjék funkcidja
nem ismert, mindketté célantigén
azokban a betegségekben, amelyek-
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nek a kivéltdsiban neuronfehér-
jéknek van szerepiik, ami tumorsejt-
expresszié kovetkezménye. A vizs-
galatok igazoltdk, hogy Ma2-ellenes
immunreakciérdl van szé a betegek
idegrendszerében. Ma2-ellenes anti-
testek intrathecalis szintézisénak a
hidnya azt jelentené, hogy a folya-
mat immunvilasz kévetkezménye, itt
szteroid- és iv. immunglobulin-keze-
1és hatdsos volt.

Azt nem tudjdk, hogy Ma2-ellenes
antitestek parhuzamosan fordulnak-e
el6 citotoxikus T-sejtes valasszal, il-
letve, hogy mindkettének idegrend-
szeri betegség-e a kovetkezménye?
Az egyik beteg gyulladdsos infiltra-
tumdban a neuronokat CD8+ T-sejtek
ovezték, ami azt jelentené, hogy ezek
a sejtek az idegrendszeri kdrosodds
effektorai. Hat csaldd kéziil hdrom-
ban un. ,,cancer-testis” antigént taldl-
tak (MAGE, BAGE és GAGE).

Vizsgdlataik szerint paraneoplasids
limbikus vagy agytorzsi encephalitis-
ben szenvedd, tobbnyire fiatal férfi-
akat Maz2-ellenes antitestek jelenlété-
re kell vizsgdlni, melyek kimutatdsa
segit a paraneoplasids szindréma fel-
ismerésében és lehetGséget teremt a
heredaganatok diagnosztikdjdra.

Bdn Andrds dr.

Szekunder agytumorok novekvé in-
cidencidja sugdr- és antimetabolit-
terdpia utdn. Relling, M. V. és mtsai
(Departments of Pharmaceutical Sci-
ences, Hematology/Oncology, Radia-
tion Oncology, and Biostatistics and
Epidemiology, St. Jude Children’s Res.
Hospital, Memphis, USA: Colleges of
Medicine and Pharmacy, University
of Tennessee, Memphis; and Child-
ren’s Hospital of Philadelphia, Uni-
versity of Pennsylvania School of
Medicine, Philadelphia, USA): Lancet,
1999, 354, 34.

Gyermekkori akut lymphoid leukae-
midban (ALL) meglehetGsen ritkdn
fordulnak el agydaganatok a kopo-
nya rontgenbesugdrzdsa utdn, éppen
ezért volt meglepd, hogy a szerzdk
szokatlanul magas incidencidrdl sza-
molnak be, kisérletet téve a poten-
cidlis okok kideritésére.

1988-1991 kozott Osszesen 188
beteg keriilt osztdlyukra el6szor
diagnosztizdlt ALL-lel, akik koziil
182-ben teljes remisszit észleltek.
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A terdpids XII protokollban alkalma-
zott gyégyszerek: 6-merkaptopurin
(6-MP), methotrexat (MTX) vagy te-
niposid-cytarabin-kombindcid, rész-
ben folyamatosan, részben lokés-
kezelés formdjaban. Akikben a ri-
ziké magasnak bizonyult - fvs.-szdm
> 25 000/pl - vagy Philadelphia-kro-
moszomat mutattak ki, és akikben
a folyamat a kozponti idegrendszert
is érintette, koponya-sugdrkezelésben
részesiiltek (18 Gy, illetve 24 Gy), a
kezelés 59-61. hetében napi 150 cGy-
frakcidkban a hét 6t napjan. Ugyanez
a rizikécsoport intrathecalis MTX,
hidrokortizon és cytarabin kombi-
ndlt terdpids protokollban részesiilt
az elsé 1-3 évben. A tobbiek - 101
beteg -, akiknél nem tortént sugdr-
kezelés, hasonléképpen intrathecalis
terdpidban részesiiltek. Sorozatosan
vizsgdltdk a gyégyszerek plazmakon-
centrdciéjat, a vvs.-ek tioguanin-
nukleotid-koncentrdciéjat és a tio-
purin-metiltranszferdz-aktivitdst. Az
agytumoros esetekben a szomatikus
vagy csontvelGsejtekben meghatd-
roztdk a genom-DNA-t és a p53-
mutdciét. A leukaemids blastsejtek
diagnosztikus besoroldsa immunfe-
notipus szerint tortént. Ezenki-
viil rejtett transzlokdciot t(12;21) is
vizsgdltak, ami a TEL-(ETV6) és
AMLI1-(CBFA2) fuzié6 kovetkezmé-
nye. A betegeket 10 éven 4t ellen-
6rizték. Az agytumorok megoszldsa:
anaplasticus astrocytoma, glioblas-
toma, anaplasticus oligodendro-
glioma és egyéb, nagy malignitdsi
gliomdk. Az eredmények statisztikai
elemzésében dsszehasonlitottdk a sec.
malignus agytumorok megdallapitott
kumulativ incidencidjdt sajdt terdpids
protokolljukban egyéb, hasonléan
nagy kockdzatu protokolléval, akiket
hasonlé sugdrkezelésben részesitet-
tek, tovabbd azokkal a betegekével,
akikben szekvencidlis kemo- és su-
gdrterdpia tortént.

Osszesen 52 betegnél tortént pro-
filaktikus célzati koponyabesugdr-
zds, és hat esetben keletkezett agytu-
mor, ami dtlagosan hat évvel késGbb
keriilt felismerésre az agyvel6 kiilon-
boz6 részeiben (pons, temporalis és
frontalis lebeny), kétszer hetero-,
egyszer homozigéta-mutans, hirom-
szor pedig vad tipusi. A vvs.-ek
tioguanin-nukleotid-koncentrdcié-
ja mind a hat betegben emelkedett
volt - 398-4472 pmol/8 x 10 vvs. Vég-
eredményben a 8 éves kumulativ

rizikd a tobbi hasonlé terdpidval
Osszehasonlitva szokatlanul magas-
nak bizonyult: 12,8% a XII protokollal
kezelt betegekben. A vvs.-tioguanin-
nukleotid-koncentracioé (a 6-MP
aktiv anyagcsereterméke) négy eset-
ben emelkedett volt, vagyis 70%-kal
meghaladta a maximilis tioguanin-
nukleotid-koncentrdciét. A nyolcéves
kumulativ agytumorriziké tovabbi
7 gyermekben, akikben tiopurin-
metiltranszferdz-aktivitds genetikai
zavarat sikeriilt kimutatni (hetero-
zigéta- vagy homozigéta-mutdns)
42,9%-nak bizonyult, 6sszehasonlit-
va 45 gyermek 8,3%-dval, akikben
vad tipusi tiopurin-metiltranszferdz-
aktivitdst észleltek.

Diagnosztikus csontvelGblastokat
TEL-AMLI1-ftzié szempontjdbdl is
vizsgdltak. A 11 beteg koziil, akikben
felismerhet6 volt, hdromban kelet-
kezett agydaganat; ez 27,3%, szemben
a 9,2%-kal, ahol a fiizi6s termék nem
volt kimutathaté. Mivel TEL-AMLI
kovetkeztében a kdrlefolyds hosszi,
hiszen az 5 éves eseménymentes til-
élés 87%-os, felvetddik, hogy a fenti
fuzié kimutatdsdval felismerheték
azok a betegek, akiknek a korjosla-
ta jo. Egyéb biztat6 rizikéfaktorok,
mint a hiperdiploiditds és B-sejtes
immunfenotipus nem jdrt egyiitt agy-
daganat-rizikéval. S6t a TEL-AMLI
status nem fiiggott ssze a tiopurin-
metiltranszferdz-statussal. Nem taldl-
tak kimutathaté p53-mutdciét a
DNS-genomban az érintett betegek-
ben.

Néhany vizsgilt faktor nem ma-
gyardzza az agydaganat fokozott rizi-
kéjat a teljes XII protokoll terdpia
sordn. El6szor a sugdradag ugyanaz,
mint teljes szekvencidlis kemo-, vala-
mint teljes dézisu radioterdpidban,
s6t a frakciondlt sugdradag azonos
volt minden protokollban, és a besu-
gdrzds id6pontja is azonos volt, ezért
ez nem magyardzza a totdlis XII pro-
tokollrizikdt. Viszont az alkalmazott
kezelés tobb komponense lényegesen
kiilonbozott az el6z6 protokollétél,
melyeket a sugdrkezelés el6tt és alatt
végeztek. ElGszor a totalis XII volt az
egyetlen, amely inkorpordlt 6-MP-t
tartalmazott a sugdrkezelés alatt,
MTX szisztémds adagoldsdval egyiitt.
Végiil ez a protokoll tobb nagy adag
MTX-et tartalmaz, mint az egyéb pro-
tokollok. Végeredményben sec. agy-
tumorok kumulativ incidencidja a
négyféle terdpids protokoll koziil




parhuzamos a radioterdpia alatti
antimetabolit-terdpia intenzitdsdval.
Glioblastomdk el6forduldsat szerv-
transzplantdltakban is észleltek, akik
az immunszuppressziv kezelés so-
ran tiopurinokat is kaptak. A nit-
rosurea-asszocialt glioblastoma tébb
szempontbdl is kapcsolatos a timin-
guanin DNS-inkorporaciéval. Tiopu-
rinok képesek kozvetleniil stimuldl-
ni a fehérjekindzokat, ami aztin az
idegsejtek novekedési faktorait sti-
muldlja a gliatumor novekedésében.
S6t maga az MTX is képes tumor-
genezisre vagy a 6-MP hatdsdt poten-
cidlja. Végiil maga a sugdrterdpia is
indukdlhat agydaganatokat, tobbek
kozott fokozza az MTX penetrdcio-
jdt a kozponti idegrendszerbe. Mds
szerzGk kozleményeiben a kumulativ
incidencia 0-2% k&zotti ALL-ban,
ami lényegesen kisebb a kozolt
12,8%-kal szemben. Egy azonban biz-
tos, a tioguanin-koncentrdcié igen
magas volt, és a betegekben tiopurin-
metiltranszferdz 6roklstt defektusat
mutattdk ki. Mivel ivari és szomatikus
p53-mutdcidkat is kimutattak primer
gyermekkori agytumorokban és leu-
kaemia, valamint agytumorok a Li-
Fraumeni-szindroma alkotdi, meg-
vizsgdltdk a 6 agydaganatos beteg
p53-statusdt, de egyikben sem taldl-
tak ivari p53-mutdciét, ami azzal ma-
gyarazhat6, hogy p53-mutdcié-frek-
vencia ALL-ben igen alacsony. Vi-
szont akkor, ha potencidlisan kifeje-
zett mutagéneket tartalmaz a kezelési
séma mutdns tumorszuppresszor
fenotipus-koegzisztencia nem feltét-
leniil sziikséges a tumorgenezisben.
A TEL-AMLI-expresszié szerepe a
leukaemids blastsejtekben bizonyta-
lan. A hdrom pozitiv eset koziil az
egyik beteg vérrokona AML-ben be-
tegedett meg, akiben AMLI-expresz-
szi6 volt felismerhetd t(8; 21) transz-
lokdcidval.

Mindebb6l azt a tanulsdgot sziirték
le, hogy ha sugdrterdpidra sziikség
van, akkor ez nem végezhet$ szisz-
témds antimetabolit-kezeléssel egyiitt,
kivéve azokat az eseteket, amikor a
liquorban taldlt blastsejtek alapjan a
folyamat refrakter intrathecalis ke-
zeléssel szemben és antimetabolit-
kezelés sugdrkezeléssel egyiitt nem
végezhetd.

Bdn Andrds dr.

Pszichiatria

Intellektudlisan kdrosodott gyerekek
és felnéttek pszichofarmakoterdpid-
ja. Santosh, P. J., Baird, G. (Academic
Department of Child and Adolescent
Psychiatry, Institute of Psychiatry,
Denmark Hill, London, SE5 S8AF,
Nagy-Britannia): Lancet, 1999, 354,
233-242.

A tanulmdny a Tovdbbképzd kozle-
mény, szemindrium cimi rovatban je-
lent meg. Azt a kérdéskaort térgyalja,
hogy a szellemileg visszamaradott, fo-
gyatékos emberek kiilonféle viselke-
dési rendellenességeinek és pszichidt-
riai tiineteinek gydgyszeres kezelése
milyen korszerl irdnyelvek szerint
végezhetS. A tapasztalat azt mutatja,
hogy gyakran sziikséges ilyen kezelés,
ugyanakkor ebben a populdciéban
tobb mellékhatds jelentkezik, és md-
sok a hatdsviszonyok is, ugyanakkor
a kurrens gyégyszereket a csoportok-
ban nem vizsgdltdk be eléggé. Kilo-
nosen a gyerekek esetében van ez
igy (akik korében, mint ez ismert,
a gyogyszerek specidlis vizsgdlata dl-
taldban nem torténik meg).

Az intellektudlisan kdrosodott (in-
tellectual disability) kifejezés Nagy-
Britannidban 1991 6ta hivatalos ki-
fejezés az értelmi fogyatékossdgra, a
stigmatizaci6 elkeriilése érdekében.
Amerikdban megmaradt a szellemi
fogyatékossdg (mental retardation) fo-
galma. A szerzGk viszont még az in-
tellektudlis kdrosodds kifejezést sem
tartjak jonak, tanuldsi képtelenség
(learning disability), illetve fejlédési
rokkantsdg fogalmdt haszndljdk in-
kdbb a szovegben.

Rdmutatnak arra, hogy az ilyen
kordllapotok o6nmagukban is pszi-
chidtriai tiinetekkel jdrnak, de Kkii-
lonféle pszichidtriai betegségekkel is
tarsulhatnak, ezeket gyakran nem ve-
szik figyelembe. Ez kiilondsen ak-
kor fordul el6, ha genetikai szind-
rémadkrol van sz6, mert ezek észlelése
a megnyilvanuldsok magyardzatdnak
tlinik. A szerz6k ezért a pontos diag-
nézisra hivjak fel a figyelmet.

Az értelmileg kdrosodott emberek
terdpidja mindig komplex kell legyen,
ahol csak lehetséges, a szocioterdpia,
a pszichoterdpids programok és a re-
habilitdcié-reedukdcio kell a vezetd
terdpia legyen, a gyégyszereknek ezek
mellett, és ezek kontextusdban kell
szerepel kapniuk. A szerz6k korszer(

attekintést adnak a pszichofarmako-
nokrol, az egyes készitményeket a f§
hatdsmechanizmus (példdul a szero-
tonin-, noradrenalin- és dopamin-
rendszerekben kifejtett hatdsok) sze-
rint mutatjdk be. A gydégyszerek al-
kalmazdsanak gondja: a klinikumba
ezek nem elsésorban az agresszié és
az agitdlt zavartsdg, a sztereotip visel-
kedés vagy a hiperaktivitds kezelése
céljabol keriiltek be, marpedig a nem
pszichidtriailag beteg fogyatékosok
elldtdsiaban els6sorban ezért van ra-
juk sziikség.

A zavart, agressziv, gyakran
on/vagy kozveszélyeztetd, a kornye-
zetet kihivé viselkedés a legf6bb prob-
léma, amely az értelmileg elégtelen
miikodés fiatalok korében a leg-
gyakrabban jelentkezik. A gyerekek
és serdiil6k 20%-a, a felnétt fogyaté-
kosok 15%-a mutat ilyen tiineteket,
foleg a férfiak. A szerz6k bemutatjdk,
hogy a kiilonb6z4 neurotranszmitter
rendszerek hogyan vesznek részt e tii-
netekben. A gydgyszerek leginkabb a
pszichidtriailag jol klasszifikdlhaté
esetekben (példdul ADHD = atten-
tion-deficit hyperactivity ~disorder
= figyelemdefektussal jaré hiperakti-
vitdsi korkép). Egyébként a nyugtalan,
agressziv viselkedésre a gyégyszerek
nehezen hatnak (zuclopethixol hata-
sarol vannak adatok, risperdal vagy
clozapin hatdsa madr bizonytalanabb).
A mellékhatdsok mindig kifejezettek,
kivilt huzamos adds utdn. A gyakran
bedll6 tardiv diszkinézia sokdig nem
kilonboztethetd meg a viselkedési
sztereotipidkt6l (amelyek viszont ala-
csony adagban jé hatdstak lehetnek a
sztereotipidkra). A buspiron szoron-
gascsokkentd hatdsa j6tékony lehet
az agresszidra is.

Az onkdrositds nehéz Kklinikai
probléma. Mivel - kiilondsen az ilyen
megnyilvianuldsok kezdetén - endor-
fin-felszabadulds torténik, amely a
fdjdalomkiisz6bot noveli, naloxon ha-
tékony lehet. A késébbi fazisokban
azonban dopaminerg-mechanizmus
jatszik szerepet az opidt helyett. Béta-
blokkolék nagyobb adagja jé hatd-
su lehet, de sok a mellékhatds is.
A szerz6k itt is tablazatban foglaljdk
Ossze a gyogyszerhatdsokat (dézisok
megaddsdval).

A szexudlis molesztdlds és az exhi-
biciés viselkedés is gyakori. Az tn.
»antilibid6”-szerek meggondolandék,
a kriptoteronacetat eredményes lehet,
ennek haszndlata azonban 1991-t6l
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kezdve csak az Elmeegészségiigyi
Bizottsdg dltal kijelolt ellenérzé szak-
ember engedélyével végezhetd.

Nehéz az alvdsi zavarok kezelése,
clonazepam és flurazepam vilik be né-
ha, egyébként a diazepamok hozzi-
szokast és paradox reakcidkat véltanak
ki, a gyakran haszndlt chloralhydrat
is paradox effektusokhoz vezethet.
Hosszabb tdvon szedativ antidepresz-
szdns alacsony ddzisa lehet jo. A me-
latonin fokozza a gorcskészséget. Az
epilepszia a leggyakoribb kéros ma-
nifesztdcié a kdrosodott emberekben,
ennek kezelése nagyon nehéz, a sok
sz6védmény és gydgyszerinterakcid
miatt (a tanulmdny sok gyakorlati tt-
mutatdst kozol). Az ADHD esetében a
stimuldnsokkal évatosan kell banni,
mert sok mellékhatdst okoznak.
Agitdlt és agressziv viselkedés esetén
clonidin hasznos lehet.

A kozlemény a Tourette-szindréma
kezelésérdl is ir, de kiilonos részletes-
séggel sz6l a manifeszt nagy pszichiat-
riai tiinetegyiittesek megjelenésekor
alkalmazandd gydgyszeres sémdkrol.
Affektiv betegségek esetén a SSRI-
szerek jok lehetnek. Mdnidban a li-
tium haszndlatdt a sok sz6védmény és
interakcié neheziti. Az interakcidk és
a mellékhatdsok kérdésérél a szerzdk
oldalakon 4t irnak, igen sok olyan
részletet és Osszefiiggést emlitenek
meg, amely a mindennapi farmako-
terdpids gyakorlat szamara sem elég-
gé ismert. Kiilonosen a gorcskészség
vonatkozdsdban gyakoriak a szév6d-
mények.

A szerzOk szerint tehdt a gy6gysze-
res kezeléshez nagy koriiltekintés
sziikséges, a tisztdzatlansdgok miatt
szinte ondllé esettanulmdnyként kell
kezelni minden egyes esetet, lépésen-
ként haladva elére a gyégyszerelés-
ben. A betegekkel és hozzdtartozéik-
kal a lehetdségek hatdrdig mindent
meg kell beszélni.

[Ref.: A 82, féleg az utébbi évekbil
szdrmazo és tobbnyire dsszefoglald koz-
leményt idézo, terjedelmes tanulmdny
a legszinvonalasabb tovdbbképzé ta-
nulmdnyok egyike. Még a gyermek-
pszichidterek szdmdra is hasznos, de
kiilonosen fontos mds olyan szakmdk
képviselGinek, akik az intellektudlisan
kdrosodott betegekkel dolgoznak. A ta-
nulmdny voltaképpen magyar nyelvii
megjelenést is megérdemelne.|

Buda Béla dr.
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Ritka korképek

A felnétt morbus Stillje. A visszatérd
pharyngitis,ismeretlen eredetii laz és
a tilzott hyperferritinaemia differen-
cidldiagnézisa. Menge, F. és mtsai
(Med. Klinik II, ITI, IV. Zentrum der
Inneren Medizin, Klinikum der Jo-
hann-Wolfgang-Goethe-Universitit,
Frankfurt): Dtsch. med. Wschr., 1999,
124, 829.

43 éves nének 6 héttel a korhdzi fel-
vétele el6tt hirtelen megfdjdult a tor-
ka jobb oldalt, herpes labialis és
szdj-candididasis  kiséretében. Ot
nap miilva jobban lett, és gydgyszer
nélkiil kiilfoldi dtra indult. Két hét
miilva djra torokfdjdsa lett jobb ol-
dalt, de mdr 40 °C feletti lazzal, hi-
degrdzassal, arthralgidval és a felsé
végtagok, a villak gyengeségével. Két
nap utdn kiilonboz6 antibiotiku-
mokat szedett eredmény nélkiil, és
hazajott.

A korhazi felvételekor a bére sa-
padt és tele enyhén lazacszinii foltos
kiiitésekkel, f6leg a torzsén. A liza
39 °C. Szimmetrikus arthralgidi vol-
tak a véllovben és a felsé végtagok-
ban. Az izomgyengeség miatt a kar-
jait nem tudta a vizszintes f&lé emelni.
A bal hénaljban 1 cm-es fdjdalmat-
lan, elmozdithaté nyirokcsomé ta-
pinthaté.

A fehérvérsejtek szama 35 000, bal-
ra tolédott, 90% szegment magvu.
A Hb-ja a kezdeti 8,8 g/dl-rél 6,9-re
csokkent. A CRP 24,2 mg/dl, a We
43/89 mm, a szérumferritin 5751
pg/l, tilzottan magas. A szérumvas,
a transzferrin és a transzferrin-
tel6dés szintje alacsony. Az Osszfe-
hérje értéke szabdlyos, de az alfa-1-
és alfa-2-globulin-frakcié jelentésen
megszaporodott. Az ismételten el-
végzett bakterioldgiai és virolGgiai
diagnosztika infekciés betegségre
nem utalt. Az UH splenomegalidt és
kevés kétoldali pleurafolyadékot mu-
tatott.

A differencidldiagnosztikdban sz6-
ba johet6 betegségek: granulomato-
sisok (sarcoidosis, m. Crohn), vascu-
litisek (polyarteriitis nod., Wegener-
granulomatosis, TTP, szérumbeteg-
ség),infekcidk (hepatitis B, Coxsackie,
Epstein-Barr, cytomegalia, HIV-vi-
rus, tbc, Borrelia, Streptococcus bak-
térium), neoplasia (leukaemia, lym-
phoma), kétdszoveti betegségek (LE,
»mixed connective tissue disease”).

Az el6bbiek kizdrdsa utdn a prodro-
malis visszatérd pharyngitis,az arthral-
gia, ldz, exanthema tipusos tiinet-tridsz
és a labor-kémiai leletek alapjan fel-
néttkori m. Stillt diagnosztizdltak.

Nyolcnapos iv. prednisolon (100
mg/d) utdn a beteg dllapota jelents-
sen javult, a h6mérséklet és a labor-
paraméterek rendezédtek. A panasz-
mentes né 20 mg/d prednisolonnal
tavozott a kérhazbdl.

Eddig kb. 300 felnéttkori m. Stillt
irtak le. Atlagéletkoruk 16-35 év. Az
etiologidja ismeretlen. Kivilthatja in-
fekcio és erds fizikai és/vagy pszichés
megterhelés, A klinikai képe igen vdl-
tozatos, specifikus laboratériumi para-
méterei nincsenek, ezért a diagnosz-
tikdja nehéz.

A felnéttkori m. Still tiinetei és azok
gyakorisdga: arthralgia 100, liz 97,
arthritis 94, torokfdjas 92, kiiités 88,
myalgia 84, lymphadenopathia 63,
splenomegalia 52%. A klinikai-kémiai
konstelldci6: We-emelkedés 99, leu-
kocytosis, negativ reuma-szeroldgia
92, neutrophilia 88, transzamindz-
emelkedés 73,anaemia 68%.

F6 diagnosztikai kritériumnak
tartjdk a legaldbb egy hétig elhizédé
39 °C feletti ldzat, arthralgia-arthritist
legkevesebb 2 hétig, a negativ reu-
mafaktort és ANA-t, a leukocytosist
legaldbb 80% neutrophillal és az este
fellépd, reggel visszafejléds foltos,
lazacszinG kiiitéseket. Mellékkrité-
riumok: torokfdjds, lymphadenopa-
thia és/vagy splenomegalia, maga-
sabb transzamindzok.

A tulzottan magas szérumferritin-
érték oka még tisztazatlan.

Betegiinknél a szteroid-kezelés tel-
jes remisszi6hoz vezetett,amely 4 hé-
nappal a kérhdzbdl vald tdvozdsa
utdn is fenndllt. A jov6 donti el, vajon
ez végleges gyogyuldst jelent-e.

A korlefolyds igen kiilonboz6. A be-
tegség 25-30%-a magdtdl meggyégyul,
30-50%-a idiilt alakban zajlik le. A sz6-
védmények (szivelégtelenség, epilep-
szias roham, TTP) ritkdk.

Kolldr Lajos dr.

Sziv-
és keringési betegségek

Akut coronaria-szindromak biolo-
gidja. Fuster, V., Fayad, Z. A., Badimon,
J. ). (Cardiovascular Inst., Mount Sinai
Medical Centre, New York, USA):
Lancet, 1999, 353 (suppl.I1.), 5-9.



Az utébbi években jelents eredmé-
nyeket értek el az akut coronaria-
szindromdk patofiziolégidjanak ko-
zelebbi felderitésében, a szerzok ezek
eredményeit foglaljdk ssze.

Az American Heart Association
Committee on Vascular Lesions
kritériumai szerint a plakkprog-
resszibnak 5 fdzisa van, amelyeket
sémds dbrdn mutatnak be. Az ugy-
nevezett ,vulnerabilis”, IV. és V.a (2.
fazis), valamint ,komplikalt” tipusu
IV. laesio (4. fazis) meghatarozo jel-
legi akut coronaria-szindromdban
(ACS). Annak ellenére, hogy nem
okoznak feltétleniil sziikiiletet, magas
lipidtartalmuk és makrofdgdepen-
dens kémiai sajdtsdgaik alapjdn rup-
turdra hajlamosak. A IV. tipusti laesiét
konfludlé sejtelvdltozasok jellemzik,
nagy mennyiségii, sapkdval fedett
extracellularis lipiddel és rostokkal,
mellyel szemben az V.a-laesidban ext-
racellularisan az elvdltozds magjdban
taldlhat6 és szintén vékony rostszer(
sapka boritja. Mindkét laesionak rup-
tura-, majd thrombuskialakulds a ko-
vetkezménye, ami V1. tipusunak felel
meg.

Az artérids endothelsejtek mini-
malis, de krénikus sériilése jollehet
még fiziologids, de elég gyakran a ke-
ringés kovetkezménye az artérids ivek
mentén és oszldsokban. Emellett lo-
kdlis nyiréer6k, melyek hypertonid-
ban hangsilyozottabbak minimadlis
endothelsériiléssel vagy diszfunkcié-
val egyiitt, lipid- és monocyta- (mak-
rofig-) felhalmozdddst véltanak ki;
ebben a folyamatban szerepe van
a hypercholesterinaemidnak, a dia-
beteses anyagcsere-végtermékeknek,
kemikdlidknak, a dohdnyzdsnak, ke-
ringé vazoaktiv aminoknak, immun-
komplexeknek és esetleg infekci6k-
nak. A legkordbbi atheroscleroticus
laesio, az tn. zsircsik vagy III. tipusi
elviltozds a lipoprotein be- és kilépés-
nek extracellularis matrix keletke-
zésében kialakult dinamikus egyen-
sulynak felel meg. Amennyiben a
lipoprotein-bedramlds nagyobb, mint
az efflux, vulnerabilis lipidgazdag IV.
és Va tipusu plakk keletkezik, ami
rupturdra hajlamosit.

Az V. és V.a tipusu plakkokat egyre
jobban vastagodé lipidréteg jellemzi,
amit az érlumentdl extracellularis
matrix kiilonit el, és angiogréfidval
felismerhet6. A rupturdban hdrom
faktornak van komolyabb szerepe:
nyomadsi fesziiltség vagy a ,sapka elfd-

raddsa”, az atheromds mag helyzete,
nagysdga, illetve konzisztencidja, va-
lamint a vérkeringés folyamata. A
ruptura nemcsak mechanikus, mivel
makrofdgok phagocytosist és proteo-
litikus enzimeket vilasztanak ki
(plazminogén-aktivdtorok, fém-pro-
teindzok [MMPs], kollagendzok, ge-
latindzok és stromalysinek), melyek
kovetkezményeképpen a rostos szer-
kezet(i sapka megreped. Humdn mo-
nocytoid makrofagok hatdsdra a sap-
kakollagének degraddlédnak, amivel
parhuzamosan MMP-1 (intersticidlis
kollagenaz) és MMP-2 (gelatinoli-
tikus) aktivitds expresszidja kovet-
kezik be, ami MMP-inhibitorokkal
kivédhet6. Néhdny MMPs humadn
coronariaplakkokban és habsejtek-
ben kiilonosképpen aktiv a plakk de-
stabilizdcidjdban. A folyamatot emel-
lett endothelialis adhéziés molekuldk
(VCAM-1), monocyta kemotaktikus
fehérje (MCP-1), monocyta koldnia-
stimuldlé faktor (M-CSF) és IL-2 is
szabdlyozzdk. A makrofidgok ezutdn
elpusztulnak, de az még vitatott,
hogy a sejtek apoptosisa viltja-e ki
az MMPA-releaset, aminek kovetkez-
tében levdlnak a membranbdl aprébb
részek, ami a prokoaguldns aktivitds
kovetkezménye. A rupturidlt plakkok-
ban talalt egyéb sejtek koziil a szove-
ti hizésejtek proteolitikus enzime-
ket vilasztanak ki (triptdz és ckmaz),
melyek az MMPs-k proenzimatikus
formdit aztdn aktivdljdk. A neutro-
phil sejtek szerepe nem vildgos, ép
plakkokban csak kevés taldlhaté, és
elképzelhets, hogy a ruptura utdn
jelennek meg. A vulnerabilis vagy in-
stabil plakkruptura a plakk geomet-
ridjdnak, majd thrombosisnak a ki-
alakuldsdval komplikdlt laesiékban
mutatkozik, aminek hirtelen teljes
vagy inkomplett elzdrédds a kovet-
kezménye, instabil angina vagy egyéb
ACS-ek klinikai tiineteivel. A throm-
bus novekedését emellett ismert
lokdlis és szisztémds faktorok is meg-
hatdrozzdk, példdul a ruptura nagysa-
ga (erosio vagy plakk), a sziikiilet fo-
ka, a plakk lipidtartalma, felszines
vagy rezidudlis thrombus és vazokon-
strikcié. A szoveti faktor (TF) kis
molekulatomegf fehérje, az extrinsic
alvaddsi kaszkddot inditja el, a véral-
vadds egyik f6 szabdlyozéja. Nagy
affinitdsi komplexet képez a VII/VIla
faktorral; a TF/VIla-komplex azutdn
a IX. és X. faktorokat aktivilja, ami-
nek thrombingenerdcié lesz a kovet-

kezménye. Instabil anginds betegek
coronaria-atherectomids mintdiban
kifejezett Osszefiiggést taldltak a TF
és a makrofiagok kozott, ami sejt-
medidlt thrombogenitas mellett szél
instabil angindl és ACS-betegekben.
Ujabb vizsgdlatok eredményeképpen
rekombindns széveti faktor inhibitor-
ral (rTFPi) sikeriilt a lipidgazdag
plakkokban a thrombus keletkezését
meggdtolni; ezzel pedig uj terdpids
stratégia nyilik meg az ACS meg-
el6zésében.

Egyre inkdbb valészint, hogy a
keringé monocytdknak és fehérvér-
sejteknek szerepiik van a TF-ex-
presszioban és thrombogenesisben;
ezzel kapcsolatos a magas C-reaktiv-
protein-titer, de szerepe van a hyper-
cholesterinaemidnak, katecholamin-
felhalmozdéddsnak, a dohdnyzdsnak
és taldn az infekciénak is. ACS-
betegek harmaddban, elsGsorban
akut hirtelen szivhaldlban, nem any-
nyira a kis lipidgazdag plakkrup-
tura, hanem szfik, rostos plakkok fel-
szines eré6ziéja mutathaté ki. Ilyen
esetekben a thrombus tovdbbi sorsdt
madr a hiperkoaguldciés dllapot hatd-
rozza meg. A plazmakoleszterin-kon-
centrdcié csokkentése statinokkal
egyiitt jirt a vér thrombogenita-
sinak a csokkenésével hyperlipid-
aemids dllapotban. Igaz, hogy az in-
stabil angindt és az akut szivinfarc-
tust a plakk rupturdja vagy erdzidja
viltja ki, egyéb mechanizmusokat
is tekintetbe kell venni, amelyek meg-
viltoztatjdk a szivizom oxigénel-
ldtdsdt. A coronaridk konstrikciéja
mar enyhén kdrosodott endothelen
is 1étrejon. Ezek szerint a thrombocy-
ta-dependens vazokonstrikciét a sze-
rotonin és a TXA: kozvetitik, mig a
thrombindependens  vazokonstrik-
ciét direkt interakcié az erek si-
maizomsejtjei és a fentiek kozott.
Instabil angindban a lipidgazdag
plakk relative kis fissurdja és ese-
tenként felszines eré6zidja kovetkez-
tében nemcsak a plakk stuktirdja
viltozik meg, hanem a coronaria-
keringés is csokken, aminek angina
a kovetkezménye. Atmeneti jellegi
thromboticus érfaloclizié a plakk
sériilése helyén nyugalmi angina
klinikai képében mutatkozik; a ke-
letkez6 thrombus viszont labilis, az
okklizié id6leges, nem tart 10-20
percnél tovdbb. Emellett vazoaktiv
szubsztancidk (szerotonin, TXA:), a
thrombin vazokonstriktiv effektusa
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és az endothel vasodilatator diszfunk-
cidja kovetkeztében keletkezett sec.
vazokonstrikcié fokozza a coronaria-
keringés csokkenését.

Non-Q szivinfarktusban a silyo-
sabb plakk-kdrosoddst perzisztens
thrombusokklizié kovet, ami kb.
egy Ora alatt alakul ki. A betegek
negyedrészében viszont id6 van kol-
laterdlis keringés kialakuldsdra; a
spontdn thrombolysisnek a vazokon-
strikci6 megsziinésének és a kol-
laterdlis keringésnek egyiittesen fon-
tos szerepe van a Q-szivinfarktus
keletkezésének a meggdtlasaban, csok-
kentve a szivizom-ischaemidt. Ha ez
az id6 egy orandl hosszabb, trans-
muralis nekrézis lesz a kovetkez-
ménye. Hirtelen coronaria-haldlban
szerepe van a gyorsan progredidlé
coronaria-laesiénak - kovetkezmé-
nyes thrombusképzddésnek, ami
kollaterdlis keringés hidnydban is-
chaemidhoz és fatdlis kamrai ar-
rhythmidhoz vezet. Thrombocyta-
mikroembolusoknak ugyancsak sze-
repiik van a hirtelen haldlban.

A bioldgiai vezérmotivumok két
teriiletre oszthatok: fel kell ismerni
a sériilt plakkokat és a plakk-stabi-
lizdciét. A vulnerabilis plakkokrdl
értékes informdciét ad az intravas-
cularis UH, elektronsugdr vezérelt
tomogrdfia és angioszkopia; a leg-
igéretesebb viszont az MRI-vizsgdlat,
amellyel a sériilt plakkok felismer-
heték.

Humdn atheroscleroticus plakkok
kiilonboz6 gyégyszerekkel stabilizdl-
haték, annak ellenére, hogy a klini-
kai tiinetek javuldsit nem kisérte a
plakk regresszidja; megjegyzendo,
hogy a szérumkoleszterin-csokkenés
nem jir egyiitt a coronaria-szikiilet
mérséklédésével, ami egyértelmiien
azt bizonyitand, hogy mindez inkdbb
a vulnerabilis plakk-stabilizacionak
mint regresszionak a kovetkezmé-
nye. Lipidcsokkenés parhuzamos a
lipidpool és makrofdgdependens
MMP-aktivitds csokkenésével. A te-
rdpidban a koleszterinszint-csokken-
tés, HDL-emelkedés és az MMPs-ek
neutralizdldsa a legfontosabb irdny-
elv a plakkruptura-riziké csokken-
tésében.

Azokban a betegekben, akikben
ez a folyamat nem gdtolhaté meg,
a thrombocytagdtlé és antikoagu-
lins gydgyszereken kiviil bizonyd-
ra szerepe lesz a TF-inhibicidnak,
ami a jové feladata. Az is elképzel-
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heté, hogy a TF-dependens hiper-
koaguldcids dllapot kis adag rTFPi-vel
felfiggeszthetd.

Bdn Andrds dr.

AT, -receptorblokkolék hypertonia-
ban és szivelégtelenségben: klinikai
tapasztalatok és a jové ttjai. Willen-
heimer, R. (Department of Cardio-
logy, University Hospital Malmo, S-
205 02 Malmo, Sweden): EH]J, 1999, 20,
997-1008.

A cardiovascularis betegségek kii-
16nb6z6  szovédményeit az ACE-
gatlok csokkentik. Az ACE-gdtlék a
renin-angiotenzin-rendszer kozponti
enzimjét, az angiotenzin konvertdlo
enzimet (ACE) gdtoljdk. Az angioten-
zin-II receptor-antagonistdk (AT-
blokkolék) specifikusabb és haté-
konyabb renin-angiotenzin-rendszer-
gdtldst biztositanak, mert gdtoljdk a
vazokonstriktor angiotenzin-II recep-
toridlis kotGdését. Az AT, -antago-
nistdk farmakolégiailag kiilonboz-
nek, de a klinikai relevancidk nem
ismertek. Az FDA (Food and Drug
Administration) hypertonidban az
AT, -receptor-antagonistdkat egyenér-
tékilinek tartja a vérnyomdscsokken-
tés tekintetében. Igaz, szivelégtelenség-
ben egymastdl igen kiilonboz6 ered-
ményeket mutattak az eltéré farma-
kokinetikdji receptorblokkolék.

A hosszi tavii ACE-gitlo kezelés
sordn egyesekben a plazma-angioten-
zin-II szint a kezelés eldtti értékekre
tér vissza. Egészségesekben a haté-
kony ACE-gitlds ellenére terhelés
utdin az angiotenzin-1I képzGdés
fokozédik. Az ACE-gdtlis melletti
angiotenzin-II képzGdés az alterna-
tiv enzimek fokozott aktivitdsinak
kovetkezménye. Ilyen enzimek a myo-
cardialis kimdz, a cathepsin G, trip-
szin. Az ACE-gdtlds mellett a szervvé-
delem (szoveti angiotenzin-1I képz6-
dés gatldsa) nem teljes. Az ACE-gdtlok
fokozzdk a bradikininszintet. A bradi-
kinin egyrészrdl kdros hatdsi, mert
el6segiti a noradrenalin felszabadu-
ldsdt ischaemids myocardiumban.
Mdsrészr6l a bradikinin negativ
chronotrop hatdsa el6nyds kateco-
lamin okozta tachycardidban. A bra-
dikinin fokozza az EDRF-(NO-) fel-
szabaduldst és igy az ACE-gatlok,
amelyek a bradikinin-degraddciot gd-
toljak, helyredllitjdk az endothelialis

diszfunkciét. A bradikinin hdtrdnyos
vagy éppen el6nyos szerepét megha-
tdrozni igen nehéz.

Patolégids dllapotokban az AT:-
receptorok upregulatiéjat irtak le.
Az AT:-receptorok stimuldcidja bradi-
kinin-dependens mechanizmuson ke-
resztill fokozza az NO-képzddést, a
bradikininszint emelkedése nélkiil.
A szelektiv AT -receptorantagonistdk
az AT -receptorokat gétoljdk, az AT.-t
nem. Az AT:-n érvényesiilhet az an-
giotenzin-II pozitiv hatdsa.

Az angiotenzin-I- és -1I-bél an-
giotenzin (1-7) keletkezik, mely pep-
tid receptordan hatva NO-képzGdést
valt ki.

Klinikai vizsgdlatokban az AT-
antagonistdk hasonlé vérnyomds-
csokkentést mutattak, mint a diure-
tikumok, béta-blokkoldk, kalcium-
antagonistdk és az ACE-gdtlok. A ma-
ximdlis vérnyomdscsokkenté hatds
kialakuldsdhoz 4-6 hétre van sziikség.
Kis dézisu tiazid kombindldsdval a
hatds fokozhat6.

Midr néhany antagonista Gsszeha-
sonlité vizsgdlata is a rendelkezé-
stinkre dll. Anderson enyhe és kozép-
sulyos hypertonidban a losartant és
a candesartant hasonlitotta &ssze.
A candesartan 16 mg napi ddzisa
szignifikdnsan magasabb vérnyomads-
csokkentést mutatott, mint 50 mg/nap
losartan. Mds vizsgdlatokban a 300
mg irbesartan, 160 mg valsartan volt
hatékonyabb 100 mg losartanndl. Egy
metaanalizis szerint az AT),-receptor-
antagonistdk  vérnyomdscsdkkentd
hatdsa megegyezik.

Az AT, -blokkol6-kezelés melletti
mellékhatdsok gyakorisaga alacsony.
A Svéd Egészségiigyi Hatésdg néhdny
esetben tapasztalt Quincke-oedemit,
vasculitist, bronchospasmust, silyos
pszichidtriai betegséget.

A balkamra-hypertrophia megléte
fokozott cardiovascularis rizikét je-
lent. Dahléf még nem publikdlt meta-
analizisében, amelyben 245 vizsgdlat
5000 betegének adatdt dolgozta fel, az
ACE-gidtldk és az 1j dihidropiridinek
antiproliferativ hatdsa tiint ki. Teore-
tikusan a teljesebb renin-angiotenzin-
rendszer blokdddal rendelkezé recep-
tor-antagonistdk el6nydsebb remo-
delldcié-gatlé  hatdsuak lehetnek,
mint az el6bbi vérnyomdscsdkkenték,
de ezt az eddigi vizsgdlatok nem td-
masztottdk ald.

A renin-angiotenzin-rendszerrel
kozvetleniil interferdlé kezelések hy-



pertonia morbiditds-mortalitds-csok-
kentés eredményessége még nem
definidlt. Az egyetlen kivétel a
CAPPP-(Captopril Prevention Pro-
ject) vizsgdlat, amelyben a captopril
és a tradiciondlis béta-blokkol6-keze-
1és azonos hatdsi volt.

Az AT-antagonistdkkal tobb, nagy
betegszamu, tébb éves utdnkovetéses
vizsgdlat van folyamatban hypertonia
és szivelégtelenség indikdcidjaban.
A LIFE (Losartan in hypertension For
End-point reduction) vizsgdlatban a
losartan és az atenolol hatdsdt tanul-
mdnyoztdk a balkamra-hypertro-
phia regresszi6jara, morbiditdsra és
mortalitdsra, 9194 hypertonids, bal-
kamra-hypertrophids betegen.

A VALUE (Valsartan Antihyper-
tensive Long-term Use Evaluation)
14 400,50 év feletti hypertonids + még
egy card. rizikéfaktorral biré be-
tegben a valsartant amlodipinnel ha-
sonlitjdk O0ssze. A primer végpont a
cardialis mortalitds. A szekunder vég-
pontok a szivelégtelenség és a myo-
cardialis infarctus hospitalizatiéja.

A SCOPE (Study on Cognition and
Prognosis in Elderly) tanulmdnyban
a candesartan idGs hypertonidsok
(70-89 év) kezelésére alkalmazzdk.
A vizsgdlat célja a cardiovascularis
események el6forduldsdnak és a cog-
nitiv funkcid javuldsdnak és az élet-
mindség valtozasdnak felmérése.

A bal kamrai szisztolés diszfunkcié
szivelégtelenség jeleivel vagy nélkiil
gyakori dllapot. Egy skot populdciés
tanulmdny alapjdn a 25-74 év kozot-
tiek 8%-dnak bal kamrai ejectiés frac-
tidja 35% alatti. Az Eurépai Kardio-
l6gus Tdrsasdg ajdnldsa szerint bal
kamrai szisztolés diszfunkciéban az
els6ként vilasztandé kezelést az ACE-
gdtlok jelentik. Szivelégtelenségben
az ACE-gatlék morbiditdst és a mor-
talitast csokkentd hatdsa ellenére a
betegek kevesebb mint 30%-a része-
siil a terdpidban. A lehetséges okok
egy részét bizonyos mellékhatdsok
(veseelégtelenség, els6 dézis hypoto-
nia) gyakoribb eléforduldsival ma-
gyardzzak.

Az AT -antagonistdk kivdlé mel-
lékhatdsprofilja tovdbbi el6nydket
nyujthat. Az ELITE (Evaluation of
Losartan In The Elderly) vizsgdlatban
a losartan 46%-kal csokkentette a
szivelégtelenségben szenveddék elha-
ldlozdsdt a captoprilkezeléshez vi-
szonyitva. Az Osszhospitalizacié ala-
csonyabb volt az antagonista keze-

1és mellett. Az ELITE-I els6dleges vég-
pontja a vesefunkcié véltozdsa volt,
amelyet a két kezelés egyformdn be-
folyésolt.

A RESOLVD (Randomized Evalua-
tion of Strategies for Left Ventricular
Dysfunction) vizsgdlatban a cande-
sartan-kezelést a vizsgdlat 43. heté-
ben fel kellett fiiggeszteni, mert az
antagonista terdpia mellett a cardio-
vascularis események szdma és az
elhaldlozds magasabb volt, mint az
enalaprilt szed6kben, illetve a kom-
bindciés kezelés mellett. Az ELITE és
a RESOLVD eredményei ellent-
mondéak. Hogy van-e kiilonbség
szivelégtelenségben az egyes gyégy-
szerek kozott, a kovetkez6 évek vizs-
gdlatai tarjak majd fel.

Az ELITE-II-ben primer végpont-
ként a mortalitdst hatdrozzdk meg
losartan és captopril alkalmazdsa
mellett. A CHARM (Candesartan
cilexetil in HeArt failure Reduction in
Mortality and morbidity) vizsgdlat
hdrom részbél dll: a candesartan vs.
placebo Osszehasonlitdisa ACE-gdtlé
intolerancia esetén, candesartan al-
kalmazdsa ACE-gdtlé mellett, can-
desartan alkalmazasa 40% feletti ejec-
ti6s fractiéju betegekben.

A Val-HeFT (Valsartan Heart
Failure Trial) vizsgdlatban 5250 az
ACE-gdtlé és vasartan-kombindcié
eredményességét hatdrozzdk meg.
Az OPTIMAAL (Optimal Trial In
Myocardial infarction with the An-
giotensin II Antagonist Losartan) és a
VALIANT vizsgdlatban myocardialis
infarctusos betegekben a captoprilt
losartannal, illetve valsartannal ha-
sonlitjdk ssze.

Az AT\-receptorblokkolék egy 1j
hatdsmechanizmusu  gyégyszercsa-
lddot képviselnek. Hatékonysdguk
legaldbb ekivalens az els6vonalbeli
antihypertensivumokkal, tolerdlhaté-
sagukban kiemelkednek. Vajon fel-
vilthatjik-e a ma alkalmazott gyégy-
szereket a kiilonb6z6 cardiovascu-
laris betegségekben, azt a kozeljové
eredményei alapjin mondhatjuk
majd meg.

Egyud Ferenc dr.

Diabetes mellitus és congestiv sziv-
elégtelenség. Ryden, L. (FESC. Depart-
ment of Cardiology, Karolinska
Sjukhuset, S-171 76 Stockholm, Svéd-
orszdg): EH]J, 1999, 20, 789-795.

A diabetes mellitus (féleg a 2. tipus)
el6forduldsa progressziven emelke-
dik. A faktorok, amelyek a novekvé
prevalencidt eredményezik: a populd-
cié eloregedése, a testtomeg emel-
kedése és a csokkent fizikai aktivitas.
A 2. tipusi diabetesben az athero-
sclerosis szovGdmeényei igen gyakran
mir a diagnézis feldllitdsakor is jelen
vannak. Példdul a svéd coronaria-
6rz6kben felvett infarctusos betegek
tobb mint 20%-4ar6l deriil ki diabe-
tese.

A Framingham study volt az els6
epidemiolégiai tanulmdny, amely de-
monstrdlta, hogy a krénikus sziv-
elégtelenség rizikéja diabetes melli-
tusban fokozédik. Nem diabeteses
férfiakban, illetve nékben a rizikd
4-8-szoros volt.

Az ACE-gdtlokkal végzett sziv-
elégtelenség-vizsgdlatok  adatokkal
szolgdltak a diabetes gyakorisdgardl,
bdr ezek a tanulmdnyok szelektdlt
beteganyagon torténtek. A CONSEN-
SUS-ban 23%, a SOLVD-ban 25%, az
ATLAS-ban 20% volt a diabetes gya-
korisdga.

ANETWORK-ben,ami a leginkabb
reprezentdlta a szivelégtelen betegek
populdciéjdt, az el6fordulds 10%-os
volt. A RESOLVD vizsgalatban ran-
domizdlaskor a vércukorszintet is
meghatdroztdk. A diabetes-prevalen-
cia 27%-os volt. A diabetes 1j diag-
nosztikai  kritériumait figyelembe
véve mdr 35%-osnak adddott. A kii-
16nboz6 szivelégtelenség-vizsgalatok-
ban megfigyelt eltéré értékeket a f6
faktorok hatdsdval (életkor, etiolégia,
szivelégtelenség silyossdga, diabetes
mellitus definiciéja) magyarazhatjuk.

A diabetes a congestiv szivelégte-
lenség kialakuldsdnak fiiggetlen rizi-
kofaktora. A két betegség egyidejii je-
lenlétekor a progndzis rosszabb, mint
csak diabetes esetében. A szivelégte-
lenségben fokozott adrenergrend-
szer noveli a szabad zsirsav-oxidaciot,
csokkenti a gliikkéz-oxiddciot, 2. ti-
pust diabetesre precipitdl.

A diabetes specifikus myocardium-
betegséget Lundback nyoman diabe-
teses cardiomyopathidnak nevezziik.
A fébb morfolégiai jellemzdk: myo-
cyta hypertrophia, interstitialis fibro-
sis, PAS-pozitiv termékek és intramyo-
cardialis microangiopathia: csak dia-
betesre jellemz6 laesiok nincsenek,
ami arra utal, hogy a diabeteses car-
diomyopathia oka funkciondlis vagy
biokémiai szinten hatdrozhaté meg.
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Funkciondlis szinten diasztolés
diszfunkciot és csokkent myocardia-
lis dramldsi reserve-et (endothelialis
dysfunctio) taldlunk. A diabeteses
myocardialis dysfunctio kialakula-
sdban a metabolikus faktorok alap-
vet$ jelentéségliek. Az emelkedett
szabad zsirsavak gdtoljdk a glii-
kéztranszportot és metabolizmust.
A glikolizis csokkent, a glikogénszin-
tézis stimuldlt. A kdrosodott gliik6z-
oxiddcié laktdt-akkumuldciéhoz ve-
zet, amely tovdbb serkenti a szabad
zsirsavak degraddcidjat.

Diabeteses betegekben a cardialis
autoném funkciézavar magasabb sziv-
frekvencidval jir. A tachycardia fokoz-
za a myocardium oxigénigényét, csok-
ken az dtdramldsi idd, rovidiil a diasz-
tolé. Diabeteses szivelégtelenségben
szenveddkben fokozott a hirtelen haldl
rizikéja. Szivelégtelenségben a diureti-
kumok az alapterdpia részét képezik.
A hypertonids populdcién bizonyitott
preventiv hatdsuk, diabetesszel sz6v6-
dott  szivelégtelenségben  kérdéses.
A diuretikumok koziil javasolhaté a
gliikéz-metabolizmust  kevésbé be-
folydsol6 tipusok vdlasztdsa.

A CONSENSUS vizsgdlat 6ta az
ACE-gitlék jétékony szerepe sziv-

elégtelenségben  megalapozottabbd
vdlt. Az ATLAS vizsgdlatban a magas
(32,5-35 mg) és az alacsony (2,5-5
mg) napi dézisu lisinopril ACE-gdtlé
hatdsdt tanulmdnyoztdk, 45 hénapon
keresztiil NYHA-II-IV. stddiumu
betegekben. A teljes 3164 betegbdl
611-en diabetesesek voltak. A morta-
litds a diabeteses csoportban maga-
sabb volt. A mortalitdsi riziké-
csokkenés ACE-gitlé alkalmazdsédra
jelentésebben csokkent a diabete-
sesek kozott (14% vs. 6%). A SAVE
vizsgdlatban postmyocardialis bete-
geket captoprillal kezeltek. Az alcso-
port-analizis szerint a captopril
hasonlé mértékben javitotta az élet-
kildtdsokat a diabeteses és a nem dia-
beteses csoportban. A GISSI-III-ban
acut myocardialis infarctusban alkal-
maztdk a hosszi hatdsa lisinoprilt.
Hat hét utdn a diabeteses mortalitds
a lisinopril csoportban 9% vs. 12%
kontroll volt. A lisinopril el6ny6s ha-
tdisa 6 hénapon dt megmaradt. Az
ACE-gatlék javitjdk az inzulin-szenzi-
tivitdst, néhdny vizsgdlatban hypogly-
caemids torténéseket irtak le. Ajanlott
ezért az ACE-gatlo-terdpia bevezeté-
sekor diabeteses betegekben a vér-
cukorszint monitorozdsa.

A Dbéta-blokkolék elényos hatd-
sa myocardialis infarctusban ossze-
fiigg a szabad zsirsav akkumulicidjd-
nak csokkentésével és a myoardialis
gliikéz-utilisatio javuldsdval. Emel-
lett a béta-blokkolok csokkentik a
szivfrekvencidt. Jelenleg specifikusan
diabeteses betegekben béta-blokko-
léval inditott vizsgdlat nincsen, de a
carvedilollal végzett szivelégtelen-
ség-vizsgdlatokban diabeteseseket is
kezeltek j6 eredménnyel.

A metabolikus anyagcserezavar
helyredllitdsdra alkalmazhat6 a di-
kloroacetdt, amely stimuldlja a gli-
kéz-oxiddciot és gitolja a szabad zsir-
savak metabolizmusdt. A DIGAMI
vizsgalatban a multidézist subcutan
inzulinkezelés javitotta a myocar-
dialis infarctuson dtesett diabeteses
betegek progndzisit.

A szivelégtelenség és a diabetes
ondlléan is komoly népegészség-
igyi probléma. A két betegség
egyiittes el6forduldsakor bevetendd
kezelési stratégia részleteiben még
nem kidolgozott. A betegek szdma
viszont ugrdsszer(ien emelkedik.

Egyiid Ferenc dr.
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het6ségeket az erekcids zavarok vizsgdlatdval
és kezelésével kapcsolatban. A konyv egyes
fejezetei a legujabb élettani és biokémiai is-
meretek mellett az erekciés zavarok elfoga-
dott diagnosztikdjaval és kezelésével foglal-
koznak. A mellékletben a gyakorlé orvosok
szdmdra a mindennapi gyogyitdst segitd, jol
haszndlhat6 6sszefoglalok taldlhaték.

Ar: 1690,- Ft

Springer Orvosi Kiadé

1088 Budapest, Miizeum utca 9. fszt.

(nyitva hétf6tdl csiitortokig 9 és 17 éra kozott,
pénteken 15 érdig)

Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94.

Telefon: 266-0958, fax: 266-4775

E-mail: SpringerKiad6@mail.matav.hu

Springer
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Tisztelt Olvaso!

Felhivjuk figyelmét arra, hogy Orvosi Hetilap
el6fizetése hamarosan lejar.

Hogy a megujitdst a lehet6 legegyszeriibbé
tegyiik, az elkvetkezend§ hetekben a folyo-
iratban és kiilon postdval is tdjékoztatjuk a
2000. évre vonatkoz6 el6fizetés lehetSségeirdl.
Hamarosan kézhez kapja szdmldnkat és a be-
fizetési csekket, és Onnek nincs mds dolga,
mint az esedékes dsszeget befizetni a csekken
vagy az el6fizetési dijat a szdmldn szerepld
bankszdmldnkra utalni.

A 2000. évre vonatkozo el6fizetési dijak
belfoldre:

egy évre 14 000,- Ft,
fél évre 8000,- Ft,
negyedévre 4500, Ft,
egy hénapra 1800, Ft.

Az egyes szamok ara: 440,- Ft.

Eves eléfizetési dij kilféldre a csomagolasi
és postakoltséggel egyatt 330 DM.




GYOGYSZERHIRADO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben

1999. augusztus 1. augusztus 31. kozott torzskonyvezett gydgyszerkészitmények

Hatéanyag(ok)
Készitmény neve Forg. hoz. engedély Hatdstani besorolds/ATC
tulajdonos :
neve mennyisége
Gliikoz 5% ,,Bieffe” infuzié, 50 ml Baxter Hungary Kft. glucosum 5% parenteralis tdpldldsra
Gliik6z 5% ,,Bieffe” infuzi6, 100 ml Baxter Hungary Kft. glucosum 5% parenteralis tdpldlasra
Gliikéz 5% ,,Bieffe” infuizid, 250 ml Baxter Hungary Kft. glucosum 5% parenteralis tdpldldsra
Gliikéz 5% ,,Bieffe” infuizid, 500 ml Baxter Hungary Kft, glucosum 5% parenteralis tdpldldsra
Gliikéz 5% ,,Bieffe” infiizid, 1000 ml Baxter Hungary Kft. glucosum 5% parenteralis tdpldldsra
Mannitol 10% ,,Bieffe” infiizi6, 250 ml Baxter Hungary Kft. mannitolum 25 g/250 ml diurézist okoz6 oldat
Mannitol 10% ,,Bieffe” infiizi6, 500 ml Baxter Hungary Kft. mannitolum 50 g/500 ml diurézist okoz6 oldat
Mannitol 10% ,,Bieffe” infuzié, 1000 ml Baxter Hungary Kft. mannitolum 100 g/1000 ml diurézist okoz6 oldat
Mannitol 20% ,,Bieffe” infuzié, 250 ml Baxter Hungary Kft. mannitolum 50 g/250 ml diurézist okoz6 oldat
Mannitol 20% ,,Bieffe” inftzi6, 500 ml Baxter Hungary Kft. mannitolum 100 g/500 ml diurézist okoz6 oldat
Mannitol 20% ,,Bieffe” infuzi6, 1000 ml Baxter Hungary Kift. mannitolum 200 g/1000 ml diurézist okoz6 oldat
Diprivan 1% infuzi6 Zeneca propofolium 10 mg/ml érzéstelenitd szer
Natrium-klorid 0,9% Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 0,9% elektrolit-infiizié
.Bieffe” infuzié, 50 ml
Natrium-klorid 0,9% Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 0,9% elektrolit-infizié
»Bieffe” inftzid, 100 ml
Natrium-klorid 0,9% Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 0,9% elektrolit-infizié
»Bieffe” infiizié, 250 ml
Natrium-klorid 0,9% Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 0,9% elektrolit-infuzié
»Bieffe” infizi6, 500 ml
Natrium-klorid 0,9% Baxter Hungary KIft. natrium chloratum 0,9% elektrolit-infuzié
»Bieffe” infuzié, 1000 ml
Ringer ,Bieffe” infuzi6, 250 ml Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 8,6 /1000 ml elektrolit-infuizié
calcium chloratum 0,3 g/1000 ml
kalium chloratum 0,3 g/1000 ml
Ringer ,.Bieffe” infuizi6, 500 ml Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 8,6 g/1000 ml elektrolit-infizié
calcium chloratum 0,3 g/1000 ml
kalium chloratum 0,3 g/1000 ml
Ringer ,,Bieffe” infuzi6, 1000 ml Baxter Hungary Kift. natrium chloratum 8,6 g/1000 ml elektrolit-infizié
calcium chloratum 0,3 g/1000 ml
kalium chloratum 0,3 g/1000 ml
Ringer-laktdt ,,Bieffe” infuzié, 250 ml Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 6 g/1000 ml elektrolit-infizié
calcium chloratum 0,2 g/1000 ml
kalium chloratum 0,4 g/1000 ml
natrium lacticum 3,2 g/1000 ml
Ringer-laktat ,,Bieffe” infuzid, 500 ml Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 6 g/1000 ml elektrolit-infizié
calcium chloratum 0,2 g/1000 ml
kalium chloratum 0,4 g/1000 ml
natrium lacticum 3,2 /1000 ml
Ringer-laktit ,,Bieffe” infuizi6, 1000 ml Baxter Hungary Kft. natrium chloratum 6 g/1000 ml elektrolit-infiizié
calcium chloratum 0,2 g/1000 ml
kalium chloratum 0,4 /1000 ml
natrium lacticum 3,2 g/1000 ml
biBag hemodializdlé oldat, 650 g Fresenius natrium 650 g hemodializdl6 oldat
Medical Care
biBag hemodializdlé oldat, 950 g Fresenius natrium 950 g hemodializdlé oldat
Medical Care
CAPD 2 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 g/1000 ml peritonealis dializdlé oldat
dializdlé oldat, 2000 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum 0,2573 g/1000 ml

magn. chlo. hexahydricum 0,1017 g/1000 ml

glucosum monohydricum

16,5 /1000 ml
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Hatdanyag(ok)

Készitmény neve Fork hox. eapeddly Hatdstani besorolds/ATC
tulajdonos -
neve mennyisége
CAPD 2 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 g/1000 ml peritonealis dializdlé oldat
dializdlé oldat, 2500 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum 0,2573 g/1000 ml
magn. chlo, hexahydricum 0,1017 g/1000 ml
glucosum monohydricum 46,75 g/1000 ml
CAPD 3 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 /1000 ml peritonealis dializdlé oldat
dializdlé oldat, 2000 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum 0,2573 g/1000 ml
magn. chlo. hexahydricum 0,1017 g/1000 ml
glucosum monohydricum 46,75 g/1000 ml
CAPD 3 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 g/1000 ml peritonealis dializdlé oldat
dializdlé oldat, 2500 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum  0,2573 g/ 1000 ml
magn. chlo. hexahydricum 0,1017 g/1000 ml
glucosum monohydricum 46,75 g/1000 ml
CAPD 4 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 g/1000 ml peritonealis dializilé oldat
dializdl¢ oldat, 2000 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum 0,2573 g/ 1000 ml
magn. chlo, hexahydricum 0,1017 g/1000 ml
glucosum monohydricum 46,75 g/1000 ml
CAPD 4 Stay Safe peritonealis Fresenius natrium chloratum 5,786 g/1000 ml peritonealis dializalé oldat
dializdlé oldat, 2500 ml Medical Care natrium lacticum 3,924 g/1000 ml
calc. chlor. dihydricum 0,2573 g/1000 ml
magn. chlo. hexahydricum 0,1017 g/1000 ml
glucosum monohydricum 46,75 g/1000 ml
Activelle filmtabletta Novo oestradiolum 1 mg négydgydszati készitmény
norethisteronum aceticum 0,5 mg
Etifuryl 200 mg retard kapszula Ethypharm naftidrofurylum oxalicum 200 mg periférids értagité
Bronchopront cseppek MACK ambroxolium chloratum 7,5 mg nydkoldé
Salsol A oldészer injekciéhoz, 10 ml Human natrium chloratum 90 mg/10 ml oldé- és higitészer
Renicin 150 mg filmtabletta LEK roxithromycinum 150 mg antibiotikum
Renicin 300 mg filmtabletta LEK roxithromycinum 300 mg antibiotikum
Ibu-MTT 800 retard tabletta Acis-Pharma ibuprofenum 800 mg gyulladdsgatlo szer
Acyclostad krém Stada acyclovirum 50 mg/1 g lokdlis antivirdlis
készitmény
Acyclovir Stada krém Stada acyclovirum 50 mg/l g lokdlis antivirdlis
gyogyszer
Acyclovir 200 Stada tabletta Stada acyclovirum 200 mg bels6leges antiviralis
készitmény
Acyclovir 400 Stada tabletta Stada acyclovirum 400 mg belsGleges antivirdlis
készitmény
Acyclovir 800 Stada tabletta Stada acyclovirum 800 mg belsGleges antivirdlis
készitmény
Periplasmal-3,5% glitk6zzal Braun Elektrolitok + glucosum - parenteralis tdpldlasra
Apo-Nifed 10 mg retard filmtabletta Apotex nifedipinum 10 mg kalcium-antagonista
Apo-Nifed 20 mg retard filmtabletta Apotex nifedipinum 20 mg kalcium-antagonista
Klacid 250 mg/5 ml granuldtum ABBOTT clarithromycinum 250 mg makrolid antibiotikum
szuszpenzidhoz
Tri-Minulet drazsé (barna szini) Wyeth Lederle gestodenum 0,07 mg négyégydszati készitmény
aethyloestradiolum 0,04 mg
Tri-Minulet drazsé (bézs szin(i) Wyeth Lederle gestodenum 0,05 mg ndgyégydszati készitmény
aethyloestradiolum 0,03 mg
Tri-Minulet drazsé (fehér szinii) Wyeth Lederle gestodenum 0,10 mg nogydégydszati készitmény
aethyloestradiolum 0,03 mg
Pulmicort 0,125 mg/ml szuszpenzié Astra budesonidum 0,125 mg/ml asztma elleni szer
porlasztasra
Pulmicort 0,25 mg/ml szuszpenzié Astra budesonidum 0,25 mg/ml asztma elleni szer
porlasztdsra
Pulmicort 0,50 mg/ml szuszpenzi6 Astra budesonidum 0,5 mg/ml asztma elleni szer

porlasztasra

Megjegyezziik, hogy a torzskdnyvezett gyégyszerkészitmények csak az Orszdgos Gydgyszerészeti Intézet forgalomba hozatali engedélyével
- az Egészségiigyi Kozlonyben torténd kihirdetése utdn - keriilhetnek forgalomba.
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Dr. Hardy Géziné OGYI Torzskdnyvezé Osztdly
(Budapest, Zrinyi u. 3. 1051)




Miikédési modok: B, M, B/B, B/M
Vizsgalofejek: elektronikus konvex és
linearis
Képernyd: 17 cm. atmeéro
Mérések: tavolsag, felszin, kertilet, id6,
sebesség, pulzusfrekvencia
Szamitasok: sziilészet, terhesseégi 1do,
magzatsuly, csipdiziilet, térfogat
Adatbevitel: lemoshatd, lehajthato
kezelofeliilet
Archivalas: videoprinter, videorekorder
Vizsgalofej opciok:

3,5 MHz konvex

5,0 MHz konvex

7,5 MHz linedris

5,0 MHz linearis

6,5 MHz endokavitalis

3,5 MHz mikrokonvex (kardio)
Masodik vizsgalofej csatlakozé: opcid
Suly: 9,8 kg.
Garancia: egy év
Szallitas: 4-6 hét
Gyart6: General Electric (USA)

MEDICARE Kft. 1023 BUDAPEST, Uromi u. 56. Tel.: 335-0956, 335-0957

g GE Ultrahang (GE Medical Systems késziilékcsaldd) magyarorszagi forgalmazé



HIREK

A Févarosi Szent Janos Kérhdz Tudo-
manyos Bizottsidga 1999. november
25-én 14 drai kezdettel tudomdnyos
tilést rendez.
Helye: a kérhdz el6adéterme

(Bp. XII., Diésdrok u. 1.)
Program: ACE-gdtlék alkalmazdsa a
kardiolégiaban.
Uléselndk: Prof. Dr. Jdnosi Andrds

Meghivé

»Quo vadis gyermekorvosi
alapellatdas?”

a Hdzi Gyermekorvosok Orszdgos
Egyesiilete 1999. november 26-27-én
V. szakmapolitikai konferencidjdt
rendezi Budapesten, a FLAMENCO
Szilloddban (1113 Budapest, Tas
vezéru.7.).

Szakmai informadcié: dr. Kddr Ferenc,
dr. Kdlmdn Mihdly, dr. Dolowschidk
Annamadria, dr. Pota Gyorgy HGYE:

1136 Budapest, Tdtra u. 48-52.
Tel./fax: 330-0900

E-mail: hgye@mail.datanet.hu

A konferencia szervezdje: Paldnta Bt.,
Torok Katalin, 1136 Budapest, Tdtra
u. 3., tel./fax: 320-5399

E-mail: palanta@mail.datanet.hu

XIII ker. Csanddy u. elején 1 szoba +
hall, 40 m*-es, teljesen felujitott lakds
orvosi rendel6nek kiadd. Tel.: 329-4433.

UTILIS 1.0 hdzi-, gyerek-, izemorvosi
rendszer egyben. Az Gsszes jelentést
automatikusan elkésziti (50 000,- Ft).
Karbantartdssal csak 30000,- Ft!
Kérje ingyenes, postai demoverzién-
kat. (1) 256-7076, (20) 9686-373,
(1) 418-0270, (20) 9524-536

Misfél éves, megkimélt, hordozhaté,
kétfejes (hasi, hivelyi) ultrahang
eladd. Telefon (iizenet): 06/20/954-
6304 egész nap.

PALYAZATI HIRDETMENYEK

Févarosi Madardsz utcai Gyermek-
kérhdz-RendelGintézet palydzatot hir-
det rontgen-szakorvos szdmdra UH
képzettséggel.

Kiemelt bérezés. Nyugdijas, esetleg
részdlldsban torténé alkalmazdsa is
lehetséges.

A palydzatokat kérjiik dr. Ujviry
Marianne rontgenosztdly-vezetd f6-
orvos, 1131 Budapest, Madardsz u.
22-24. sz. cimére megkiildeni.

A Zirc Varosi Erzsébet Korhaz-
RendelSintézet pdlydzatot hirdet a
Sziilészeti Osztdlydn megiiresedett se-
gédorvosi dlldsra.

Az dllds azonnal betdlthetd.
Pdlydzatot a kérhdz orvos-igazgato-
jdhoz kell benyujtani.

Belvdrosi gydgycentrum keres reu-
matolégus vagy ortopéd szakorvost
magdnpraxis végzésére.

Tel.: 06-20/9237-226.
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A Lege Artis Medicinae dltaldnos pro-
fili orvostudomdnyi folydirat orvos
munkatdrsat keres fGdlldsd, teljes
munkaidds elfoglaltsagot jelenté or-
vos szerkesztdi feladatkorre.
Jelentkezni levélben vagy faxon lehet
rovid onéletrajz csatoldsdval: Litera-
tura Medica Kiadd, Budapest, Pf. 603.
Fax: 316-9600.

A MAV Kérhaz Budapest (1062 Buda-
pest, Podmaniczky u. 111.) IV. sz. Bel-
gyogydsztati Osztdlydra felvételt hir-
det I f¢ kardioldgus vagy belgydgydsz
vagy anesztezioldgiai szakorvos képe-
sitéssel rendelkezé orvosi munkatdrs
részére, az allds azonnal betdlthetd.

Jelentkezés: 1V. sz. Belgydgydszati
Osztalyon dr. Szaboki Ferenc osztaly-
vezetd féorvosndl (telefon: 269-5656).

Zirc Viros Onkormdanyzata palydza-
tot hirdet a zirci IL sz. felnétt hazior-
vosi szolgdlat orvosi dlldsdnak betol-
tésére jelenleg kozalkalmazotti jog-
viszonyban, a késébbiekben esetleg
vallalkoz6i formdban.

Toshiba ultrahangkésziilék 3.5 Mhz-
es linedris fejjel elado.
Tel./fax: 370-0118, dr. Kiss Gabriella.

XII., Istenhegyi dton, diplomata-
negyedben, rendelének is alkalmas
59 m?-es, 2 szobas lakds eladd, kivalo
kozlekedéssel. Tel.: 351-5753

AzNJSZT Orvosbiolégiai Szakosztdly

Szemindriuma 1999. november 11-én

csiitértokon 15 orakor az NJSZT

Titkdrsdg el6ad6termében keriil meg-

rendezésre.

Cim: Budapest, V. ker. Bathori u. 16.

Téma:

1. A 2000 év - probléma és az orvosi
miiszerek (Bolvdry Gedeon, ORKI)

2. Uj médszerek a hirtelen haldlra
vezetd aritmidk feltételeinek kimu-
tatdsdban (Sdndor Gyorgy, MTA
MFA).

Pilydzati feltételek:

- hdziorvosi szakvizsga

- 2. szakvizsga el6nyt jelent
Pdlydzathoz mellékelni kell:

- szakmai 6néletrajzot,

- 3 hénapnél nem régebbi erkalcsi bi-
zonyitvanyt,

- iskolai végzettséget igazol6 diploma
és szakorvosi végzettséget igazolé ok-
levél mdsolatot.

Bérezés: a Kjt. szerint.

Lakdst biztositani nem tudunk.
Pdlydzat benyujtasinak hatdrideje: az
Egészségligyi Kozlonyben valé meg-
jelenéstdl szamitott 30 nap.

A pélydzatot Zirc Vdros Polgdrmeste-
réhez (8420 Zirc, Mdrcius 15. tér 1.,
tel.: 88/414-475) kell benyujtani.

Kemenesaljai  Egyesitett Koérhdz
(9500 Celldomolk, Nagy Sdndor tér
3.) orvos igazgatéja palydzatot hirdet
1 f6 anaesthesioldgus és intenziv terd-
pids szakorvos részére.

Pélydzati feltételek: szakképesités, szak-
képesités elGtt dllonak is.

Juttatdsok, egyéb informdcidk: az dl-
lds azonnal betolthetd, emelt bérezés,
lakdst biztositunk.

Rakonczai Ervin dr.
orvos igazgato



Dr. Didsszildgyi Sdmuel Kérhaz-Ren-
deléintézet (6900 Makd, Kérhdz u. 2.)
igazgatd féorvosa pdlydzatot hirdet
az intenziv osztdlyra aneszteziolégus
szakorvos részére.

Palydzati feltétel:

~ dltaldnos orvosi diploma,

- anesztezioldgiai szakvizsga.

-1 hénapndl nem régebbi erkélcsi
bizonyitvany,

- OONY, MOK tagsdgi igazolvdny
madsolata.

Bérezés megegyezés szerint.
Erdekl6dés és benyujtds: Dr. Takits
Istvdn féigazgaté fGorvos,

tel.: 62/210-117.

pest XIL., Mdrtonhegyi 1t 6.) pdlydza-
tot hirdet a Fejlodésneuroldgiai és
Neurohabilitdcids Osztdlyra 1 f6 gyer-
mekgydgydsz szakorvosi dllds betolté-
sére, azonnali belépéssel.

Bérezés a kozalkalmazotti torvény-
ben foglaltak szerint. Tudomdnyos
munka végzésére lehetGség van, Ph. d

Palydzathoz csatolandé:
- szakmai 6néletrajz,

- orvosi

- szakvizsga igazolds,

diploma,

OH-QUIZ

A XCI. sorozat megolddsai:

1 oAy 20 Ay BeA; 45065 5A; 65AR: 7B 8D, 195D 10¢B

Indokldsok:

XCI/1. A,

XCI/2. A.

XCI/3. A.

XCl/4. C.

Idés férfiakban a prostatahypertrophia olyan nagy
gyakorisdggal fordul el6, hogy veseelégtelenség ese-
tén el6szor mindig erre kell gondolni. A vizelet elfo-
lydsi akaddly miatt a tdgult és fokozott nyomds ald
keriil6 hugyutakban a pangds a vesére is dttevidik és
veseelégtelenséget okozhat. A normilis vizeletlelet
(haematuria, pyuria, proteinuria hidnya!) révén ki-
zérhat6 a nephritis. A jelen esetben a tubularis necro-
sis az anamnesztikus adatok alapjan (nem volt mfitét,
nem kapott nephrotoxicus szert) elvethet6. A vese
ultrahangvizsgdlata j6l demonstrdlja a tagult kehely-
rendszert.

A betegnek valésziniileg kalcium-oxaldt kove van. Ez
a legﬁyakoribb tipus, pozitiv kédrnyékot ad. Az urit
kdvek nem adnak pozitiv kGarnyékot, a xantin kovek
sem - ez utébbiak igen ritkdn fordulnak el6. Cystin
kivek is mindossze 1%-ban taldlhatdk, és féleg fiata-
labb egyénekben. Ilyen gyani esetén, ha nem tortént
meg a k6 analizise, cystinuria kizdrdsa javasolt.

A membranosus nephropathia a leggyakoribb oka a
nephrosis szindrémdnak. Jellemz6, hogy hidnyoznak
a ilomerularis gyulladdsra utal6 jelek, a vizeletiile-
dékben alig taldlhatok sejtes elemek. Akdr a post-
streptococcalis, akdr az SLE nephritisben haematuria
észlelhet és az alapbetegség szisztémads tiinetei is
utalhatnak a diagnézisra. Altaldban amyloidosisban
is megtaldlhatok egyéb szerv-manifeszticiok (neu-
ropathia, cardialis érintettség). Jelen esetben a dia-
betes mellitus is kizdrhato.

Myeloma multiplex a legvalésziniibb diagnézis: erre
utal a fokozott vvt. siillyedés, a szérumkalcium-szint
emelkedés, a hdtfdjdalom. Veseelégtelenséget a felso-
rolt egyéb korfolyamatok is okozhatnak, azonban
egyik sem jar hypercalcaemidval.

A Sviabhegyi Allami Gyermekgydgy-
intézet féigazgaté fGorvosa (Buda-

akkreditdcids hely.

Szébeli felvildgositdst ad: Dr. Katona
Ferenc osztdlyvezeté fGorvos tr, a
395-4922/183-as telefonszamon.

XCI/5. A.

XCI/6. A.

XCI/7. B.

XCI/8. B.

XCI/9. D.

XCI/10. B.

Nem kétséges, hogy poststreptococcalis nephritisrdl
van sz6. (Megel6z6 infekcid, AST-emelkedés, comp-
lementszint-csékkenés!) Az SLE egyéb tiinetekkel és
ANA pozitivitdssal is jir, a Goodpasture-szindréma
serologiai markere a glomerulus basal membran-
antitest. Penicillin-érzékenység ritkdn vezet neph-
ritishez, ami inkdbb interstitialis reakcid, eosino-
philidval.

A betegnek haemolyticus uraemids szindrémadja van.
Ez consumptids thrombocytopenidval és akut vese-
elégtelenséggel jdr, postpartum fordul elé. A schisto-
cytdk jelzik a betegség microangiopathids természe-
tét, ami az anaemidt magyarazza. Bacterialis infekcid
lehet a hdttérben. Az ANA-negativitds SLE ellen szdl,
az ITP nem jdr veseelégtenséggel.

Akut bacterialis peritonitis 10-20%-aban fordul elé
krénikusan ambulanter peritonealis dializis kezel-
tekben. A bér staphylococcus flordjabol szarmazhat a
kérokozé. Az urémids peritonitis ritka.

Sickle cell betegségben vesemedence és a -papilla
felszinén levé erekbdl szdrmazik a haematuria.
A vesetumor, a vena renalis thrombosis, nephroli-
thiasis egyéb tiinetekkel, illetve fdjdalommal is jér.

A gyermekkori nephrosis szindréma hdtterében
legtobbszor ,minimal change betegség” dll. Fénymik-
roszképosan nem ldthaté elvidltozds, elektronmik-
roszkép az epithel sejtek ldbnyilvdnyainak faziéjat
mutatja. J6 a prognozisa, corticosteroidra remissio
kovetkezik be, azonban az esetek 10%-dban pro-
gressziv lehet a vesebetegség.

Goodpasture-szindroma okozhatja a leirt klinikai ké-
pet. Ezt igazolja a glomerulus basal membran anti-
test. Wegener-granulomatosis hasonlé tiinetegyiittest
okozhat, azonban az ANCA (anti-neutrophil cytoplas-
ma antitest) pozitivitdssal jar. Az SLE pedig a klinikai
kritériumok és ANA (antinuclearis antitest) hidnya
alapjdn zdrhat6 ki.
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XCII. sorozat

Instrukcid: minden kérdés esetén az 6t (vagy négy) valasz koziil vilassza ki a legmegfelel6bbet!

XCII/1.

XCII/2.

XCIl/3.

XCIl/4.

XCIl/5.

XCIl/6.

Az aldbbiak koziil melyik sejtpopuldcio felel6s a cyto-
kinek termeléséért?

A. B-lymphocytdk

B. eosinophil sejtek

C. neutrophil granulocytdk

D. T-lymphocytdk, macrophagok

Melyik kérkép jir IgG szint csokkenéssel, KIVEVE:
A. Bruton-féle agammaglobulinaemia

B. Di George-szindréma

C. Szelektiv IgA hidny

D. Wiskott-Aldrich-szindréma

E. ,common variable” immundeficiencia

Az urticaridra jellemz6 vondsok, KIVEVE:

A. mindig igen tartésan fenndll6 az elvdltozds
B. viszket

C. dermografizmussal jar

D. koriilirt laesio

Az urticaria, illetve az angiooedema kezelésére alkal-
mazhat6, KIVEVE:

A. androgen (Danasol)

B. alpha-adrenerg szerek

C. a provokal6 dgens keriilése

D. az alapbetegség kezelése

E. H;-receptor-blokkol6

Az L-triptofén-eosinophilia-myalgia szindrémadra jel-

lemz6, KIVEVE:

A. progressziét mutathat, sclerodermaszer(i bérelval-
tozasok alakulhatnak ki

B. arthritis

C. myalgia

D. eosinophilia

E. faradékonysdg

Szelektiv IgA hidny tarsulhat a kovetkezd korképekhez,
KIVEVE:

A. ataxia teleangiectasia

B. Nezelof-szindréma

C. IgG alosztaly deficiencia

D. atopids betegségek

E. autoimmun kérképek

A megfejtések bekiildési hatdrideje 1999. november 15.
(A megfejtések levelezélapon kiildhetSk be a Hetilap szerkesztGségébe: Budapest, Pf.: 94.1327)
A helyes vilaszt bekiild6k kozott egy jutalomkdnyvet sorsolunk ki.
A helyes megoldast (némi indokldssal) a kivetkez6 havi feladvdnnyal egyiitt, a konyvet nyert kolléga nevét kovetkezo
havi mdsodik szdmunkban kozoljiik.
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XCI1/7.

XCI1/8.

XCI1/9.

XCIl/10.

IgE-medidlta tilérzékenység szerepel a kovetkezd
reakcidkban, KIVEVE:

A. B-tipusii inzulinrezisztencia

B. chymotripszin-anaphylaxis

C. latex tilérzékenység

D. rovarcsipésre bekovetkezs szisztémds reakcié

Egy 30 éves, nem terhes né gyakori vizelési ingerrél,
dysuridrél panaszkodik, ldztalan. Vizeletbdl Klebsiella
pneumoniae nétt ki. Haemocultura negativ.

Mi a legvaldsziniibb diagnézis?

A. Cystitis

B. Vaginitis

C. Urethritis

D. Pyelonephritis acuta

Epilepszia miatt négy hoénapja diphedant szed6 30

éves nébeteg 2 hete fenndll6 38 °C ldzzal keriilt orvos-

hoz. Fizikdlis lelete normalis. Vizelet, vérkép, mellkas-

rtg. negativ.

Mi a kovetkez6 1épés?

A.Kérhdzi felvétel toxikus sokk-szindréma (TSS)
gyantja miatt

B. Acetaminofen addsa

C. Occult uroinfekciot
kezelést kezdeni

D. Kihagyni a diphedant, és felirni egy mdsik antiepi-
leptikumot

feltételezve antibiotikus

HIV-fertzott, 24 éves n6 kétnapos ldzzal, kohogéssel
keriil orvoshoz. A mellkas rtg.-vizsgalat jobb tiidében
infiltratumot mutat. Két héttel kordbban a beteg
CD4+ T-sejt szama 580/ul volt. A kopet Gram-festése
fehérvérsejteket, laphdmsejteket, kevert baktérium-
flérdt mutat.

Legvalésziniibb diagnézis:

A. Streptococcus pneumonia

B. Pneumocystis carinii fert6zés

C. Cytomegalovirus (CMV) infekcid

D. Mycobacterium avium-intracellulare

E. Syphilis
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A pozitronemisszios tomografia a korszerl onkoloégiai

ellatas hatékony eszkoze

Esik Olga dr."2, Bodrogi Istvan dr.>, Déczi Tamas dr.%, Fekete Sdandor dr.’, Galuska Lészl6 dr.5,
Kdlvin Bedta dr.’, Kdsler Miklés dr.%, Kubinyi Kldra dr.’, Lengyel Zsolt dr.”, Losonczy Hajna dr.",
Nydry Istvdan dr."', Rdcz Kdroly dr.'’, Rosta Andrds dr."*, Szakall Szabolcs dr.jr.”, Szentirmay Zoltdn dr.",
Sziklai Istvan dr.'%, Vitéz Agnes dr.'® és Trén Lajos dr.’

Orszdgos Onkol6giai Intézet, Budapest, Sugdrterdpids Osztaly (vezet6: Németh Gyorgy dr.)!

Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, Sugdrterdpids Tanszék (vezets: Németh Gyorgy dr.)?
Orszdgos OnkolGgiai Intézet, Budapest,,,C” Belgydgydszati Osztaly (vezets: Bodrogi Istvan dr.)
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Debreceni Orvostudomdnyi Egyetem, PET Centrum (igazgaté: Trén Lajos dr.)’

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest, Fej-Nyak Sebészeti Osztily (vezets: Pélus Kéroly dr.)*
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Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, I. BelgyGgydszati Klinika (igazgaté: Mézsik Gyula dr.)!

Orszdgos Idegsebészeti Tudomdnyos Intézet, Budapest (igazgaté: Nydry Istvdn dr.)"

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, Budapest, [1. Belgyogydszati Klinika (igazgaté: Tulassay Zsolt dr.)'?
Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest,,,A” Belgyégydszati Osztdly (vezetS: Rosta Andrds dr.)"

Orszdgos Onkol6giai Intézet, Budapest, Molekuldris Patologiai Osztdly (vezet6: Szentirmay Zoltan dr.)"
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Jdszberényi Kérhdz, Gastroenterologiai Osztély (vezets: Kazsuba Attila dr.)'®

Az Orszagos Onkologiai Intézetbe utalt betegek kérében
a szerz6k az elmult 5 évben 399 pozitronemisszios to-
mografias (PET)-vizsgalatot indikaltak, melyet GE 4096
Plus PET-kameréval végeztek el. A vizsgalatok meghata-
roz6 hanyada (n = 316 beteg) ['®F]-fluorodezoxigliik6z
(FDG), illetve [''C]-metionin (79 beteg) nyomjelzé anya-
gokkal tortént, melyek lehet6vé tették a gliikdzanyag-
csere, illetve a fehérjetranszport és -metabolizmus tanul-
manyozasat. Az onkoldgiaval kapcsolatos, elkilénité di-
agnosztikai kérdések megvalaszolasdhoz 4 esetben ke-
rult sor ['°0O]-butanol, azaz perfiziés nyomjelzé anyag
alkalmazasara. Az onkoldgiai vizsgalatokat a primer
diagnosztika, a staging/restaging, illetve a terapia ered-
ményének lemérése céljabol javasoltak. Azonositott pri-
mer tumorok staging/restaging értékelését, illetve a tera-
pidra adott valasz megitélését célzé6 FDG vagy [''C]-
metionin PET-vizsgalatokkal egyarant 81-82%-ban értek
el értékelhetd, a terapiat meghatarozé vagy maodositd
eredményt. A hasonlé numerikus értékek arra utalnak,
hogy a lényegében azonos kérdést (az életképes daga-
natszovet jelenlétét vagy éppen hidanyat) a PET mindha-
rom indikacié és mindkét radiofarmakon esetén kozel
egyforma hatékonysaggal vélaszolja meg. A primer diag-
nosztikdban a csak attéteirél ismert rejtett tumorok
felkutatasa jelentette a leggyakoribb alkalmazast: az el-
sédleges daganatot a vizsgalt 27 eset koézil 10 alkalom-
mal (37%) taldltak meg FDG PET-vizsgalat segitségével.
Ez igen figyelemre méltod, kilonosen annak tikrében,
hogy ezekben a kérfolyamatokban a megel6z6 szokva-
nyos diagnosztikai médszerek egylittesen hatastalannak
bizonyultak. Tapasztalataink szerint mindazon esetek-
ben, amikor elengedhetetlen az életképes daganatszé-
vet jelenlétének noninvaziv meghatarozasa, a PET-vizs-
galatot célszer( valasztani.

Kulcsszavak: pozitronemissziés tomografia, ['°F]-fluorodezoxi-
glukoéz, [''C]-metionin, onkolégia

Orvosi Hetilap 1999, 140 (46),2555-2562.

Positron emission tomography is an effective tool in
modern oncology. A total of 399 positron emission to-
mography (PET) examinations were carried out with a GE
4096 Plus PET scanner during the past 5 years on pa-
tients referred to the National Institute of Oncology in
Budapest. The majority (n = 316) of these investigations
were performed with the use of ['®F]-fluorodezoxyglu-
cose (FDG) to map the glucose metabolism; [''C]-me-
thionine PET was indicated in 79 cases to detect protein
transport and metabolism. The perfusion tracer ['*0O]-
butanol was applied in only 4 cases to answer certain
oncology-related, differential diagnostic questions. The
oncological examinations were related to primary diag-
nostics, staging/restaging and therapy monitoring. In
the staging/restaging and therapy monitoring of known
tumours, conclusive results were achieved in 81-82% of
the cases by using either FDG or [''C]-methionine as
tracer. The concordant numerical data indicated that the
PET investigation provides a definite answer to the ques-
tion of the presence or absence of viable tumour tissue,
with similar effectivity in any of the above indications,
no matter whether FDG or [''C]-methionine is used. The
search for occult primary tumours was the most fre-
quent indication within the primary diagnostics: 10
(37%) primaries were localized by using FDG PET in the
27 investigated cases. This is a remarkably high value,
especially in view of the failure of all the conventional di-
agnostic procedures carried out prior to the PET investi-
gations. Application of PET may be indicated in all cases
when the ultimate question is a non-invasive estimation
of viable tumorous tissue.

Key words: positron emission tomography, ['*F]-fluorodeoxy-
glucose, [''C]-methionine, oncology
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Napjaink orvostudomdnydban kiemelt jelentésége van
az onkolégidnak. Ez azzal kapcsolatos, hogy szdmos
lezdratlan kérdést kell még tisztdzni, hogy ismertnek
tekinthessiik a daganatok keletkezésének, lefolydsanak
részleteit, illetve a hatékony kezelési eljdrdsok kialakitd-
sdnak meghatdrozd szempontjait. A megillapitds aldl
nem kivétel a nukledris medicina sem, amit szemlélete-
sen tiikroz az a tény, hogy a szakteriilet legutébbi berlini
vildgkongresszusdn (1998) az el6addsok témakdor szerin-
ti megoszldsiban onkolégia (22,3%), kardiolégia
(13,8%) és agyvizsgdlatok (9,8%) sorrend alakult ki (2).

A PET-mddszer bevezetésének nagyon jelent6s hatdsa
volt az onkoldgiai indikdciéval végzett képalkotdsi gyakor-
latra. Ez a hatds sok szempontbdl &sszehasonlithaté a CT
bevezetésének az egész diagnosztikai képalkotdst forradal-
masité hatdsaval. A primer daganatot, illetve az attéteket
azok mérete alapjan korisméz6 CT-t kovetGen a hasonld,
elsGsorban anatémiai elveken diagnosztizdlé MRI mdr
nem jelentett Gjabb mérfoldkovet (ez a megdllapitds a
funkciondlis MRI megjelenésével sem mddosult alapve-
téen). A SPECT sem vilhatott meghatdrozé tényezévé az
onkoldgiai képalkoté diagnosztikdban, mert felbontoké-
pessége az el6zGekben emlitett két anatémiai metszetkép-
alkot6 eljdrdsndl rosszabb, és a médszer dltal szolgdltatott
funkciondlis informdcié kozvetett, hiszen a tébbnyire afi-
ziol6gids vegyiiletek szoveti megoszldsan, illetve akkumu-
laciés mintdzatdn alapul (a CT és az MRI felbontéképes-
sége 1 mm,a SPECT-é ~7 mm). A SPECT-technika el6nyos
vondsa ugyanakkor a tébb radionuklid egyidejii beaddsdt
kovet6 leképezés.

A PET fizioldgids nyomjelz6 anyagokat alkalmaz, és ily
moédon alkalmas az életképes daganatszovet megjelenité-
sére. Ez azt eredményezi, hogy minden eddigi képalkoté
madszernél pontosabb informdciét szolgdltat a primer da-
ganatrol, nyirokcsomé- és szervi dttéteirdl, illetve a tumo-
ros goécoknak a kiilonboz6 kezelési (sebészet, sugdrterdpia,
kemo/hormon/immunterdpia) eljdrdsokra adott valasza-
rél. A PET-eljirds segitségével valaszt lehet kapni olyan
kérdésekre, melyekkel kapcsolatosan nem remélhetd in-
formdcid egyetlen mds, noninvaziv képalkoté diagnosz-
tikai eljarastol sem. A PET-alkalmazdsok korét bizonyos
mértékig korldtozza a PET-kamerdk felbontéképessége,
ami jelenleg 5 mm koriil van, de mdr miikddnek 2 mm
felbontéképességii berendezések is. Ha sikeriil is meg-
kozeliteni az anatémiai metszetképalkoté eljardsok fel-
bontéképességét,a PET akkor sem lesz képes a mikroszko-
pikus méreti daganatsejtek kimutatdsdra (erre, nevezete-
sen az életképes daganatsejtek mikroszkopikus méret(
kimutatdsdra ez id6 szerint kizdrélag a sebészeti mintavétel
patoldgiai feldolgozasa alkalmas).

Roviditések: AFP = a-foetoprotein; CA = carbohydrate antigen; cc. = car-
cinoma; CEA = carcinoembryonalis antigen; CT = computer tomograph;
DOTE = Debreceni Orvostudominyi Egyetem; FDG = fluorodezoxiglii-
kéz; HCG = human choriogonadotropin; HMB45 = monoclonal mouse
antihuman melanosome antibody; HTG =human thyreoglobulin;
LCA = leukocyte common antigen; MRI = magnetic resonance ima-
ging; NHL = non-Hodgkin-lymphoma; NSE = neuronspecifikus enoldz;
0O0I = Orszdgos Onkoldgiai Intézet; PET = positron emission tomogra-
phy; PCNA = proliferation cell nuclear antigen (proliferdciés nukledris
antigen); PCR = polymerase chain reaction (polimeriz ldncreakcid);
PNET = primitiv neuroectodermalis tumor; PSA = prostataspecifikus
antigen; SCC-antigen = squamous cell carcinoma antigen; SPECT = sing-
le photon emission computer tomography
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A PET el6zéekben vazolt kivételes sajdtsdgaival
magyardzhaté, hogy napjainkban a PET-vizsgdlatok
70-80%-4t vildgszerte onkoldgiai indikdciok miatt vég-
zik. Ezzel a hazai gyakorlat is 6sszhangban van: az elmuilt
5évben a DOTE PET Centrumban végzett vizsgdlatok in-
dikdcio szerinti megoszldsdban 77%-kal szerepelt az on-
koldgia (17). Az onkolégiai javallattal végzett vizsgdlatok
jelent8s hdnyaddt az OOI-ben kezelt, illetve konzultdlt
betegeken végeztiik: az elmuilt 5 évben 399 betegben in-
dikdltunk PET-vizsgdlatot (1. tdbldzat).

A vizsgidlatok meghatdrozé hdnyada ['*F]-fluorodez-
oxigliik6z (FDG), illetve [''C]-metionin nyomjelz6 anya-
gokkal tortént, melyek lehetévé tették a gliikézanyag-
csere, illetve a fehérjetranszport és -metabolizmus tanul-
madnyozdsdt. Csak néhdny esetben keriilt sor (bizonyos,
az onkolégidval kapcsolatos, elkiilonité diagnosztikai
kérdések megvilaszoldsa céljabdl) perfiiziés nyomjelz6
anyaggal ['°O]-butanollal végzett vizsgdlatra (9).

Az onkolégiai vizsgdlatokhoz gyakrabban alkalmaz-
tuk az FDG nyomjelz8 anyagot, mint a [''C]-metionint,
ami tobb okra vezethetd vissza. Egyrészt az FDG volt az
els6 hazai torzskonyvezett nyomjelz6 anyag (18), amelyet
mintegy 2 évvel kés6bb kovetett a [''C]-metionin (19).
A madsik Iényeges tényezs az, hogy az onkolégidban igen
gyakran egésztest-vizsgdlatokat (ezek idGigénye 70-110
perc a DOTE 10 cm-es ldtéterd PET-kamerdjdn) kell
végezni, amelyekhez egyszeri radiofarmakon-beadds-
sal csak a 110 perces felezési idejt '*F-fel jelzett FDG
alkalmas (a 20 perces felezési idejii ''C-vel jelzett metio-
ninnal csak mintegy 40 cm-es testszakasz képezheté le
a nyomjelz6 anyag lebomldsa elétt). A 2. tdbldzatban
a betegek koérisme szerinti megoszldsit tiintettiik fel,
ami a nemzetkozi tendencidknak megfelel6 eloszldst
mutatja (3).

Ismert primer tumorok PET-vizsgalata

Az FDG és a [''C]-metionin radiofarmakonok kozotti
vdlasztds a mdr azonositott daganatok esetében a leké-
pezni kivdnt régié méretén (és ezen keresztiil a radioak-
tiv izotop felezési idején) kiviil egyéb szempontokbdl is
fuggott. Ezek koziil a leglényegesebb faktor a daganat
proliferdciés aktivitdsa, ameiyet el6zéleg patolé-
giai/molekuldris patolégiai médszerekkel (mitézisban
levé sejtek ardnya, immunbhisztokémiai eljardssal meg-
hatdrozott proliferdciés nukledris antigén [PCNA]-po-
zitiv sejtek ardnya, a Ki67 proliferdaciés markert tartal-
mazé sejtek hdnyada, a DNS-analizissel meghatdrozott
S-fézis-ardny) hatdroztunk meg, vagy a korlefolydsra
vonatkozé kordbbi adatok alapjdn becsiiltiink. Elényben
részesitettilk a ["'C]-metionin vizsgdlatot az FDG-vel
szemben alacsony proliferativ aktivitdsi daganatok ese-
tében, mivel ezeknek a tumoroknak viszonylag alacsony
a glitkézanyagcseréje (7), mig a fokozott fehérjeszintézis
ilyenkor is kimutathaté. Ide kivankozé megjegyzés, hogy
a proliferdciés aktivitds és a daganat szovettani malig-
nitdsi foka (szovettani grade, nukledris grade, differen-
cidltsdg stb.) kozott az esetek donté tobbségében (de
nem minden esetben) pozitiv korreldcié mutathato ki:
a magasabb malignitdsi tumorok gyorsabban proliferal-
nak, és viszont.



1. tdblazat: Az Orszagos Onkologiai Intézetbdl 1994-1998 kozott indikalt PET-vizsgalatok megoszlasa a nyomjelzé anyagok
és az indikaciok szerint. A tablazatban azt is feltiintettik, hogy a vizsgalatok milyen hanyada eredményezett egyértelm(i valaszt

az indikaciéban megfogalmazott kérdésre (konkluziv eredmények)

Nvomicizs indikdcis Vizsgalatok Konkluziv eredmények
FORHELED SaAg/in o szdma (%) szdma (%)

['*F]-fluorodezoxigliikéz (FDG)
[smert primer tumor
- staging/restaging 156 (49) 128 (82)
- aterdpia eredményének lemérése 112 (36) 92 (82)
Primer diagnosztika 48 (15) 29 (60)
(- ebbdl rejtett tumor keresése: 27)
Osszes FDG-vizsgdlat 316 (100) 249 (79)
[''C]-metionin
Ismert primer tumor
- staging/restaging 33 (42) 27 (82)
- aterdpia eredményének lemérése 21 (26) 17 (81)
Primer diagnosztika 25 (32) 13 (52)
(- ebbdl rejtett tumor keresése: 5)
Osszes [''C]-metionin-vizsgdlat 79 (100) 57 (72)
["*0]-butanol
Onkoldgidval kapcsolatos indikdcié 4
Osszes PET-vizsgdlat 399

2. tablazat: Az Orszagos Onkolégiai Intézetbdl 1994-1998
kozott indikalt FDG és [''C]-metionin PET-vizsgalatok
korfolyamatok szerinti megoszlasa

FDG PET- ["'C]-metionin
A beteg vizsgdlatok  PET-vizsgdlatok
kérisméj
szama (%) szédma (%)
Malignus lymphoma 101 (32) 8 (10,0)
Pajzsmirigydaganat 54 (17) 5 (6,5)
Agydaganat 32 (10) 13 (16,0)
Rejtett primer daganat 27 9) 5 (6,5)
Colorectalis daganat 22 (7) 6 (8,0)
Heredaganat 19 (6) 5 (6,5)
Ligyrészsarcoma 12 (4) 5 (6,5)
Emlédaganat 7 (2) 3 (4,0)
Kettés daganat 4 (1) - -
Szoliter tiid6gdc 4 (1) 1 (1,0)
diff. dg.-a
Egyéb kérkép 34 (11) 28 (35,0)
Osszesen 316 (100) 79  (100,0)

A két nyomjelz6 anyag kozotti vdlasztdsndl szamitdsba kell
venni a varhaté daganatos gécok kornyezetének fizioldgids
radiofarmakon-felvételét is annak érdekében, hogy a beagott
nyomjelzé anyaggal lehetéség szerint jelentés tumor/hdttér
kontrasztot tudjunk elérni (példdul az agykéreg fiziol6gids
koriilmények kozott alacsony [''C]-metionin felvétele elonyt
jelent az agydaganatok [''C]-metioninnal térténé vizsgdla-
tdndl, ugyanakkor a felsé hasi szervek leké})ezésekor a mdj
és a pancreas szamottevé nyomjelz6 anyag felvétele a képek
értékelését megneheziti).

Azonositott primer tumorok esetében az FDG vagy
[''C]-metionin nyomjelz anyagokkal a staging/restaging
érdekében, illetve a terdpidra adott vilasz lemérése céljabol
végzett klinikai vizsgdlatokkal az esetek egyardnt 81-82%-
dban értiink el értékelhetd, a terdpidt meghatdrozé vagy
modosité eredményt (1. tdbldzat). Ennél részletesebb
elemzés nem adhaté a vizsgdlatok eredményességérél, mi-
vel azok a rutin betegelldtds keretében késziiltek, a magas

ardny azonban j6l tiikrézi a PET-mddszer hatékonysdgat.
Az értékek hasonlé volta arra utal, hogy a lényegében
azonos kérdést (az életképes daganatszovet jelenlétét vagy
éppen hidnydt) a PET mindharom indikacid és mindkét ra-
diofarmakon esetén kozel egyforma hatékonysdggal vala-
szolja meg.

Az életképes daganatszovet jelenlétére utalo PET-lelet kii-
l6ndsen jelents az anatémiai metszetképalkoté eljardsokkal
(CT, MRI) normalis méret(i (tehdt e vizsgdlatok alapjdan tumor-
mentesnek tartott) nyirokcsomok tényleges dllapotanak felmé-
rése sordn (1,5,6,13,16). Az 1. dbrdn egy olyan beteg képét mu-
tatjuk be, akinek nyirokcsomédttéteit teljes kiterjedtségében
csak a PET-vizsgdlat tudta _ilgazolni. A nyirokcsomd-s:;fing di-
agnosztikai pontossdga PET-vizsgélattal csak 90% koriil van, és
minden terdpids dontést ennek tudatdban kell meghozni. Az
FDG hamis pozitiv médon halmozédhat a gyulladdsokban,
reaktiv nyirokcsomékban, mutéti és posztirradidciés hegek-
ben, s ugyanakkor tumor esetén is negativ képet adhat a cysti-
cus nyirokcsomédttétekben, a nekrézisokban (példdul gliob-
lastomds recidividkban, szétesé tumorokban stb.), az alacsony
proliferativ kapacitdsu daganatokban. A ["'C]-metionin kéro-
san halmozdédhat (bér kisebb mértékben, mint az FDG) a reak-
tiv nyirokcsomékban. Mindkét nyomjelzG6 anyag esetében
hamis negativ lelethez vezethet a daganat kornyezetében a
jelentds, fizioldgids radiofarmakon-felvétel.

A csak attéteirdl ismert, rejtett (occult)
primer daganat keresése

A primer tumordiagnosztikdhoz szokds sorolni a rejtett,
csak dttétek alapjdn ismert daganatok felkutatdsdt, a szo-
liter (tiid6/pancreas) gécok elkiilonitd diagnosztikdjdt és
a potencidlisan meglévé daganat lokalizdldsat bizonyi-
tottan ,cancer family” syndroma génhordozé személyek-
ben. Ebben a csoportban a csak dttéteirsl ismert, rejtett
primer daganatok felkutatdsa jelenti a PET-vizsgdlatok
leggyakoribb indikdcidjdt (1. tdbldzat). Ezek a nyilvdn-
valé dttétes potencidlt mutaté tumorok a daganatfejlédés
és -terjedés egyel6re megmagyardzhatatlan rejtélyének
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1. abra: A rejtett tumoros betegben az FDG PET-vizsgalat
kiterjedt nyirokcsomoattéteket jelzett a jobb parajugularis
lancban, a jobb supraclaviumban, a jobb
deltoideopectoralis-axillaris régiéban, valamint a felsé
mediastinumban (a). A jobb oldali nyelvgyokon
elhelyezkedé primer tumor csak a boncolasnal dertilt ki

A PET-képek utblagos értékelése soran a jobb nyelvgyok
kissé fokozottabb nyomjelzé anyag felvétele utalhat

az elsodleges daganat lokalizacidjara (b). A betegre
vonatkozo informaciok egy része Piko Béla dr.-tol

(Pandy Kalman Korhaz, Gyula) szarmazik

3. abra: A hat bérérdl részlegesen eltavolitott,
adenocc.-ként kérismézett attétet ado primer

tumort az FDG PET-vizsgalat a jobb tud6hilusra
lokalizalta. (A CT érzékenysége ebben a régioban csak
60% koruli érték, ezzel van osszhangban,

hogy a korabban készitett mellkasi CT-felvétel
utdlagos megtekintésekor sem volt nyilvanvalé

a daganat.) A primer tumor lokalizaciojat

a bronchoszkopia és a szovettani mintavetel
megerdsitette

2. abra: A bal oldali, adenocc.-ként kérismézett axillaris nyirokcsomoattétet ado,
1 cm-es primer tumort az FDG PET-vizsgalat a bal eml6 medialis alsé negyedebe,
a mellkasfal kozelébe lokalizalta. Az eml6m(itét igazolta a korismét

A képen fiziologias aktivitassal rajzolodik ki a szivizom

4. abra: A bal fels6 parajugularis nyirokcsomécsoportban elhelyezked6 szoliter 5. abra: A jobb nyakfélrdl eltavolitott
nyirokcsomaéattét patologiai feldolgozasa laphamcc.-t eredményezett. Az endoszképia, nyirokcsomo szovettani feldolgozasa
UH-, CT- és MRI-vizsgalatok primer daganatot vagy mas attétet nem jeleztek. Az FDG cc.-diagnozist eredményezett,

és a ["'C]-metionin PET-vizsgalat (utébbit mutatjuk a képen) a bal hypopharynxtéjra de a primer daganatkutatas

eredménytelennek bizonyult

Az egésztest FDG PET-vizsgalat

a paraaortalis hasi nyirokcsomok
érintettsége mellett a lépben is
kimutatott egy daganatos gocot.
Ez utébbi nem jellemz6 cc.-re,

s ugyanakkor eléggé patognomikus
a malignus lymphomakra.

(A képen fiziologias aktivitassal
rajzolodik ki a vese és a maj.)

A szovettani revizio igazolta

a PET-vizsgalat feltételezését.

A betegre vonatkozé informaciok egy része
Juhos Eva dr.-tol (Orszagos Onkolégiai
Intézet) szarmazik

lokalizalta a primer daganatot. Kurativ dozisa sugarkezelés utan 7 honappal mar nem
mutathaté ki patolégias radionuklid-felvétel a hypopharynxban

2558



szamitanak, ugyanis a meglévé dttétek mellett a nehezen
azonosithaté primer gécok regressziét, involiiciét vagy
éppen lassi proliferdciét is mutathatnak.

A kozlemények és a kézikonyvek (10-12) a rejtett dagana-
tok el6forduldsi ardnydt az 6sszes daganat 5%-a koriil adjak
meg. Az ismeretlen daganatok felkutatdsa lényegesen kisebb je-
lentségii, mint az igazolt primer daganatok stddium-megal-
lapitdsa és kezelésének kovetése, ugyanakkor azonban rend-
kiviil izgalmas, és az onkoldgus szintetizdlé képességét nagy-
mértékben igényl6é kihivds. A kordbbi évtizedekben koris-
mézett rejtett tumoros betegek dtlagos élettartama mindéssze
3-4 hénap volt (11), ami jelenleg, bizonyos szovettani tipusok
esetén akdr években mérhet6 hosszisdgot is elérhet (10, 11).
A rejtett daganatok mintegy 40%-a eredményesen kezelhetd,
s ez indokolja a hisztogenezis meghatdrozdsdra és a primer goc
azonositdsdra irdnyulo eréfeszitéseket (10).

A rejtett daganatok felkutatdsdnak és kezelésének iro-
dalma nem nagy, ami elsGsorban azzal kapcsolatos, hogy
az orvostudomdnyban igen erdteljes a specializdlddds, s
igy az egyes dttétes tiinetek (példdul szoliter agyi, szoliter
csont-, axillaris nyirokcsomé-, nyaki nyirokcsomé-érin-
tettség stb.) miatt a betegek kiilonboz6 diszciplindkban
tevékenykedd orvosokat keresnek fel (ideggy6gydsz-ideg-
sebész, reumatol6gus-ortopéd sebész, belgy6gydsz-dlta-
ldnos sebész, belgydgydsz-fiil-orr-gégész stb.). A klinikai
probléma viszonylagos ritkasdga és a kisszdmu esetek-
nek az egyes szakmak kozotti megoszldsa miatt a kivizs-
galdst irdnyitd/végz6 orvosokra kisebb esetszdm jut, s igy
kevés munkacsoportnak van nagyobb tapasztalata a rej-
tett tumoros betegek kivizsgdldsdban és elldtdsdban.

A kivizsgdlds eredményessége szempontjab6l megha-
tarozo tényezd a patolégiai lelet megbizhatésdga. Ehhez
nélkiillozhetetlen a sériilésmentes és reprezentativ biop-
szids mintavétel, hiszen sokféle feldolgozdsra, esetleg
tobb patolégus véleményezésére is sziikség lehet. Alta-
ldnossdgban elmondhaté, hogy a megbizhaté patoldgiai
vélemény kialakitdsdhoz a citolégiai mintavétel nem
elégséges, és a helyes kérisme megdllapitdsa immun-
fenotipizdlast, esetleg (ritkdn) elektronmikroszképos
vagy (egyre gyakrabban) molekuldris patoldgiai vizs-
gdlatokat is igényelhet. Az dttét eltdvolitdsa utdn a patolé-
gus mindenképpen nyilatkozik arrél, hogy mely szoveti
alaptipusba tartja besorolhaténak a daganatot. Mivel a
lymphoid tumorok, a melanoma és a sarcomak immun-
fenotipizdldsa viszonylag konnyen megoldhat6 az LCA-,
HMB45-, illetve vimentin-pozitivitds alapjdn, a tisztdzat-
lan hisztogenezisii esetek kozott a cc. vezet.

A kozolt adatok Osszesitése alapjdn (10, 11) a leg-
gyakoribb ilyen cc.-kategéridk az adenocc. (65-70%),
a rosszul differencidlt cc. (15-20%), a laphdmcc. (5%),
a kissejtes, tobbnyire neurogén fenotipust expresszdld
tumor (édltaldban cc., 5%), illetve a rosszult differencidlt
daganat (5%). Ez ut6bbi tipusndl a vizsgdlat idején nem
allapithaté meg a tumor hisztogenezise, de a patolégia
vdrhat6 fejl6désének kovetkeztében ezzel a kérismével
egyre ritkabban taldlkozunk majd.

A cc.-k alaptipusain beliil immunfenotipizdlds és ge-
netikai vizsgdlatok segitségével pontosithatja a patold-
gus a korismét. Példaként lehet emliteni, hogy egyes
citokeratin-altipusokkal torténé festéssel valészindsit-
heté a cc. tipusa (laphdmcc. vagy adenocc.), illetve ere-
dete (pl. fej-nyaki vagy tiid6 stb.). Specidlis markerek

segitenek az adenocc. kiinduldsi helyének meghatdro-
zdsdban, példdul 6sztrogén/progeszteron receptor ex-
presszi6 axillaris nyirokcsomédttét esetén (nében) pri-
mer eml6rdkra utal (bdr nem egyértelm@ien, mert pél-
ddul a melanomasejtekben is lehetnek ilyen receptorok),
a PSA-pozitivitds (férfiban) prostatacc., a HTG-pozitivi-
tds endodermalis pajzsmirigyrdk, a calcitonin-pozitivi-
tas medullaris pajzsmirigyrdk mellett sz6l stb. A rosszul
differencidlt cc. szovettani lelet birtokdban az onkolégus-
nak a klinikai tiinetekre, illetve megfigyelésekre alapozva
tovdbbi marker-meghatdrozdsokat kell kérnie a patolé-
gustol. Mindig el kell végezni az AFP és a B-HCG szerinti
immunfenotipizdldsdt, ha 20-40 éves férfi kortorténeté-
ben retroperitonealis és mediastinalis nyirokcsomd-
attétek szerepelnek, mert lehet, hogy kizarélag ezzel az
immunfenotipizdldssal bizonyithaté a tumoros folyamat
germinalis (extragonadalis vagy fel nem ismert go-
nadalis) eredete. Hasonléan a nyakon, az accessorius ldn-
cot is érint§ nyirokcsomaédttétekbdl kérismézett rosszul
differencidlt cc. esetén az Epstein-Barr-virus in situ hib-
ridizdciéval vagy PCR-rel torténd kimutatdsa bizonyit-
hatja a primer tumor epipharyngealis eredetét. A kissej-
tes ldgyrésztumorok olyan tovidbbi jellegzetes genetikai
markereket hordozhatnak (példdul reverse transcriptase
PCR-technikdval meghatdrozhaté kromoszéma-transz-
lokdciokat), amelyek alapjdn valészindsiteni lehet a
primer daganat eredetét (példdul PNET, liposarcoma,
rhabdomyosarcoma stb.).

Az el6bb emlitett példdk alapjdn is nyilvanvald, hogy
a patolégus csak akkor képes pontos kérismét adni, ha az
onkoldgus a klinikai kép alapjdn a legvalészin(ibb diag-
nézis(ok)ra rdkérdez. Ez lehetséges, és megkockdz-
tathatd az a kijelentés, hogy a rejtett tumor keresése is al-
goritmizdlhatd. Mit kell az onkolégusnak ehhez tudnia?

1. Ismernie kell valamennyi daganattipus anamné-
zisében szerepl$ rizikéfaktorokat, illetve a daganatok
természetes korlefolyasat.

2. Részletesen ismernie kell a nyirokrendszeri dttét-
képzddés dinamikdjdt (4, 15). Ehhez nemcsak a nyirok-
rendszer anatémidjaval és a nyirokrégiok kozotti funkcio-
ndlis kapcsolatokkal kell tisztdban lennie, hanem ismernie
kell a nyirokdramlds élettani és kérélettani koriilmények
kozott megfigyelhet sajatossadgait is (az anterograd és a
retrogrdd nyirokdramlds dinamikdjdt, a szervezet egyes
régidiban meglévi/kialakulé keresztezett keringéseket, a
kollateralisokat, a nyirokerek fejlédését stb.). A nyirok-
rendszer hatékony vizsgdlata mind a mai napig megoldat-
lan. A PET-médszer jelentés mértékben elGsegitheti a
nyirokrendszer kutatdsdt, kiilonésen a PET-CT-MRI fizi6s
technika felhaszndldsdval, ami mdr hazdnkban is elérheté
(8). A PET (még képfuzié nélkiil is) képes nagy érzé-
kenységgel megjeleniteni a tumorosan érintett nyirokré-
gidkat. A nyirokcsomdk jellemzé mdédon egymadst ko-
vetéen, a nyirokdramlds aktudlis irdnydnak megfelelGen
és a daganat szovettani tipusdtél tobbnyire fiiggetleniil,
azonos terjedési mddra utaléan valnak érintetté. Ez utobbit
jol szemlélteti az 1/a dbrdn ldthaté jobb oldali nyelvgyok
laphdmcc., mely a jobb nyaki-supraclavicularis régiobdl
egyrészt a fels6 mediastinalis, jobb tiid6hilusi régiéba,
mdsrészt a jobb deltoideopectoralis-axillaris nyirokcso-
mok felé terjedt (hasonléan példdul Hodgkin-kérhoz vagy
mds fej-nyaki cc.-khoz).
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3. Az onkolégusnak ismernie kell a haematogen dt-
téképzb6dés dinamikdjdt is, aminek a szervek vérelldtdsa
képezi az alapjat. Kiilonosen fontos a kettés vérelldtdsu
szervek keringésének részletes dtgondoldsa. Ez meg-
konnyiti a vérkeringési viszonyok alapjan védrhat6 dt-
tétképzGdés kovetését, példdul szoliter agyi dttét mellett
elsésorban a tiidében feltételezhetS a primer géc (kii-
16nbsen dohédnyos férfi esetében), multiplex mdjattétek
esetén legel6szor (de nem kizdrdlagosan) a hasi szervek-
ben kell a daganatkutatdst elvégezni stb. Az attétkép-
z6dést ugyanakkor bizonyos ,homing”-tényezdk is be-
folydsoljdk, melyek ismerete egyes attétlokalizdcidk ese-
tén el6segiti a primer daganat val6szintiségét (példaul
szoliter csontdttét esetén a széba jové primer tumorok az
emlérik, a hypernephroma, a follicularis pajzsmirigyrdk
és a tiid6adenocc.; izoldlt pleuralis dttétek jelentkezé-
sekor az ovariumcc. stb.).

A fentebb emlitett ismeretek birtokaban a klinikus megfo-
galmazhatja a patologus szdmdra a primer daganatok lokalizd-
ciéjaval kapcsolatos, és az eset egyedi sajdtossdgain alapuld
konkrét kérdését. Ezt kovetGen a patoldgiai és a klinikai adatok
birtokdban elindithatja a tumorkeresésre irdnyuld klinikai
vizsgdlatokat. Altaldnos szabdlyként fogalmazhaté meg, hogy a
daganatkutatast lehetGség szerint az oki gyégykezelés el6tt kell
elvégezni. Ellenkez esetben el6fordulhat, hogy a primer da%a-
nat (dtmenetileg vagy véglegesen) kimutathatatlannd valik
(példdul a primer epipharynx cc. a Waldeyer-gy(ird sugdrke-
zelése utdn, az emlodaganat az emlé besugdrzdsit kovetGen
stb.). Csak azokat a lokalizaciokat kell végigkutatni, amelyekre
a patolGgiai lelet utal, illetve amelyek a nyirok- és a véraramlds
dinamikdja alapjdn széba jonnek. Példaként emlitjik, hogy
laphdmcc. diagnozisa mellett értelmetlen a mirigyhdammal
boritott hasiri szervek vizsgdlata, vagy a jobb supraclavium-
ban lev6 adenocc.-s nyirokcsomédttét esetén a gastrointesti-
nalis traktus intenziv vizsgdlata (hacsak nincs jel arra
vonatkozdéan, hogy a ductus thoracicus a jobb supraclaviumba
drendl), viszont elsként indokolt a hasi szervek dtvizsgdldsa
a bal supraclaviumban megjelen6 adenocc. szovettani nyirok-
csomoattét esetén.

A daganatok kiinduldsi helyét tdimogathatja a célzot-
tan végzett szérum tumorjelz6 meghatdrozdsok kor-
folyamatra utalé eredménye. Nagyon lényeges, hogy a
meghatdrozdsokat minél kordbban (példdul szoliter 4t-
tét eltdvolitdsdt megel6zGen, még a sebészeti beavat-
kozdst végz8 osztalyokon) elvégezzék, mert az esetleg
egyetlen dttét eltdvolitdsa utdn ennek lehetGsége meg-
szinik. Ez egyben azt is jelenti, hogy a beavatkozdst
végzo sebésznek is meg kell tudni itélnie, hogy mely
lokalizdcidk johetnek széba a primer tumorkeresés
szempontjabol. Megolddst jelenthet az a gyakorlat is,
hogy a miitét el6tt levett szérumot elteszik, s a szovet-
tani lelet megérkezését kovetGen déntenek arrél, hogy
az eltett szérumbdl mely markereket érdemes meg-
hatdrozni. A 3. tdbldzatban feltiintettik azokat a
hazdnkban is rutinszer(ien elérheté tumormarkereket,
melyeknek indokolt az dttétek szovettani tipusatél fiig-
g6 meghatdrozdsa a rejtett tumor keresése sordn. Ter-
mészetesen a tumormarker-meghatdrozassal nem lehet
lokalizdlni magit a primer elvdltozdst, de eredménye
utal a diagnézisra. A lokalizdldst szdimos szokvdnyos di-
agnosztikai eljdrds (CT, MRI, UH, endoszképia stb.)
tamogathatja. E vizsgilatok eredménytelensége esetén
a rejtett tumor keresésére célszer(i PET-vizsgdlatot in-
dikdlni.

2560

3. tablazat: A rejtett primer tumor lokalizalasat el6segité
szérum tumormarker-meghatarozasok az attét patologiai lelete
és a feltételezett daganatlokalizacié szerint

Az dttét szovettani Feltételezett daga- Ajdnlott tumormar-

diagndzisa natlokalizdcié* ker-meghatdrozds**
Adenocc. hepar AFP
colon, pancreas, CA 19-9
epevezeték
ovarium CA 125
emlé CA 15-3
pajzsmirigy calcitonin
(medullaris)
colon, pancreas, CEA
tideo,
ajzsmirigy
P(medullagris)
ajzsmirigy HTG
l)(papillar%s/folli-
cularis)
prostata PSA
Rosszul germinalis cc.
differencialt cc. AFP, B-HCG
Laphdmcc. fej-nyak, tiid6 SCC-antigen

Kissejtes tumor  tiidé (kissejtes) NSE
carcinoid/valahol
Merkel-sejtes

tumor/valahol

*Csak azon lokalizacidkat tiintettiik fel, melyek rejtett Erimer tumor-
ként sz6ba jonnek. Példdul az SCC-antigént termel6 méhnyakec. rejtett
tumorként nem fordul el6, mert nyilvdnvald klinikai tiineteket okoz, il-
letve kénnyen és j6l diagnosztizalhatd.

** Ldsd a roviditéseket

Az OOI-ben kezelt betegek koziil az elmiilt években 27
alkalommal indikaltunk egésztest FDG PET-vizsgalatot a
rejtett primer tumor felkutatdsdra olyan esetekben, amikor
a szokvanyos kivizsgilds nem vezetett eredményre. A be-
tegcsoportot jellemz6 klinikai adatokat a 4. tdbldzat foglal-
ja dssze. Az elsGdleges daganatot az esetek 37%-dban (10
esetben) az FDG PET-vizsgdlat alapjan taldltuk meg. A
megtaldlt rejtett tumorok koziil 3 tipikus esetet a 2-4. db-
rdn mutatunk be. A 37%-os lokalizaldsi hatékonysdg maga-
sabb, mint az irodalombdl ismert, hasonlé koriilmények
kozott folytatott tanulmédnyban nyert 24%-os adat (12).
A jelentdsnek mondhat6 hazai eredményességet részben a
patolégiai diagnosztika megalapozottsagdban ldtjuk (a be-
tegek meghatdrozé hdnyaddnak kérisméjét patolgiai, és
nem citolégiai vizsgdlat tdmasztotta ald, a specimenek je-
lent6s részét legaldbb 2 fiiggetlen kérboncnok vizsgdlta, és
magas volt az immunfenotipizalds ardnya is), ami sok eset-
ben mdr a klinikai adatok alapjan valdszindsitette a lokali-
zdcidt. A betegcsoport el6nyds Osszetétell volt abbdl a

‘szempontbdl is, hogy csak kevés szimu esetben tapasztal-

tunk t6bbszoros tumoros gécokat (ezek megléte nehézsé-
get jelentett volna a PET-képeken megjelend, fokozott ra-
diofarmakon-akkumuldciét mutaté gécok primer vagy dt-
tétes voltdnak elkiilonitésekor). Ez egyrészt annak volt tu-
lajdonithaté, hogy az orvosi figyelmet felkelté daganatos
tiinetek jelentds része szoliter géc volt (12 beteg), illetve
csupdn egyetlen nyirokrégiéra lokalizdlodott (10 beteg),s a
nyirokcsomok egy részét mar el is tvolitottdk a PET-vizs-
gdlat idejére. Mdsrészt az 5 ismert és a PET-vizsgdlattal re-
gisztrdlt 4 tovabbi, tébbszords tumoros goccal rendelkezd
betegben a fokozott nyomjelzé anyag felvételét mutaté go-
cok elhelyezkedése olyan volt, melynek alapjén azok
primer vagy dttétes jellegét el lehetett donteni.



4. tablazat: A rejtett primer tumoros betegcsoport klinikai
jellemzéi

Az dttétek szdvettani megoszldsa (n = 27)

- adenocc. 15

- rosszul differencidlt cc. 5

- laphdamcc. 4

- kissejtes tumor 3
FDG PET-vizsgdlattal lokalizdlt
primer daganatok megoszldsa (n = 10)

- tidérak 3

- eml6rdk 3

- hypopharynxrdk 2

- vastagbélrik 1

- NHL 1
Az dttétek klinikai és patoldgiai jellemzdi (n = 27)
Citolégiai/patoldgiai igazolas

- patolégia 24

- citoldgia 3
Betegenkénti fiiggetlen patolégiai leletek szdma

- hdrom vagy tébb 6

- kettd 13

- egy 8
Immunfenotipizdlds

- tortént 19

- nem tortént 8
A vezet{ klinikai tiinetet okoz6 dttét tipusa

- szoliter goc (szervi, nyirokcsomo) 12

- egyetlen nyirokrégio érintettsége 10

- tobb daganatos géc 5

A primer tumorok felkutatdsa lehet6vé tette a megfelel6 és
hatékony kezelési eljardsok megvilasztdsit, igy szervmegtarté
sebészi és/vagy sugirkezelést g hypopharynxtumor); szerv-
megtarté miitétet, posztoperativ sugdarkezelést és kemo/hor-
monterdpidt (3 eml6rdk); palliativ sebészi beavatkozast (1 co-
lontumor); megfelelé kemoterapids protokoll vélasztdsit (1
NHL, 3 tiid6tumor). A PET-tel kérismézett NHL-re kiilén ki
kell térni (5. dbra). A PET-kép alapjdn vélt kétségessé a kordb-
ban cc.-nak véleményezett dttét lymphomds eredete, ugyanis a
paraaortalis nyirokcsomdk érintettsége mellett a lépben is ki-
mutathaté volt egy daganatos géc. Ez utébbi nem jellemz6 cc.-
ra, s ugyanakkor eléggé korjelz6 a malignus lymphomdkra.
Az utdnvizsgdlat kideritette, hogy a beteg metszeteit csak egyet-
len patoldgus ldtta, és nem tortént immunfenotipizilds. A PET-
lelet alapjan végzett szovettani revizié helyes korismére veze-
tett, és az alkalmazott kemoterdpids kezelés a betegnél komplett
remissziot eredményezett. A 10 diagnosztizdlt rejtett tumoros
beteg koziil eddig csak a 3 tiid6rdkos haldlozott el.

Szisztémds kezelést kaptak azok a betegek, akikben
nem taldltuk meg ugyan a primer tumort, de kimutat-
haté volt valamilyen manifeszt daganatos jel. A terdpia
kialakitdsa a patolégiai lelet alapjdn valészindsitett kor-
ismének megfelelden tortént. Ebbél a csoportbél (17 £6)
5 beteget veszitettiink el eddig. A 27 f6s betegcsoport dt-
lagos tuilélése 28 hénap (széls6 értékek 4, illetve 114 ho-
nap), ami disszemindlt betegség esetén kedvezd érték,
kiilonosen annak figyelembevételével, hogy ez nem a
végleges tilélés, hiszen a 27 betegb6l ma még 19 €l.

Az aktiv betegkdvetés sordn eddig tovabbi 3 primer
daganatot tudtunk azonositani (egyet radiojéd-szcinti-
grafidval, kett6t boncoldssal), amelyeket a PET-képek
utélagos, ismételt értékelésekor is csak egy esetben (1.
dbra) lehetett valészintisiteni. Mindhdrom tumor vagy
kisméretii vagy alacsony proliferativ kapacitdsu volt,ami
(csakigy, mint az ismert daganatoknil), megnehezitette
a PET-képeken a primer daganat azonositdsat. A beteg-

kovetés soran a klinikai kép alapjan egy tovabbi betegnél
meriilt fel az eredeti patoldgiai kérisme pontatlansdga.
A rebiopszia szivettani vizsgdlata ebben az esetben toxo-
plasmosis lett. Az utdnvizsgdlat kideritette, hogy az els6
alkalommal értékelt metszetek citoldgiai mintavételbél
szdrmaztak, csak egyetlen patolégus véleményezte a spe-
ciment, és nem tortént immunfenotipizdlds.

Osszegezve: vizsgdlatainkban a PET-médszer eredmé-
nyességét 37%-nak taldltuk a rejtett primer tumor kere-
sése sordn. Ez jelentésnek mondhatd, hiszen ezekben
a betegekben a megel6z6 szokvdnyos diagnosztika
egyiittesen hatdstalannak bizonyult. Sajdt tapasztalatunk
alapjan ugy foglalunk dllast, hogy a hagyomadnyos
diagnosztikai eljardsok eredménytelensége esetén érde-
mes PET-mddszerrel is megkisérelni a primer daganat
felkutatdsat, hogy a betegek kezelését a helyes kérisme
alapjan lehessen végezni.

Emlitést érdemel egy japdn vizsgdlatsorozat, amely-
nek kapcsan felvetik az egésztest PET-vizsgdlatok onko-
l6giai sziirésre val6 felhaszndldsdt (21). A szerzék egy
olyan vizsgalatsorozatot ismertetnek, melyben 1872 sze-
mély 2563 alkalommal vett részt FDG PET-vizsgdlaton.
15 esetben (0,8%) diagnosztizdltak addig nem ismert
rosszindulatii daganatot (f6leg tiid6-, colorectalis- és em-
I6tumorokat), viszont 11 (0,6%) daganatot az FDG PET-
vizsgdlat sem regisztrdlt (els6sorban prostatacc.-t és
bronchioloalveolaris tiidécc.-t). A fals negativ eredmé-
nyek a hugyhdlyag zavaré FDG-akkumuldcidjdnak
(prostatacc.), a daganatok jellegzetesen alacsony prolife-
rativ kapacitdsanak (prostatacc., bronchioloalvealoaris
cc.) és kis méretének voltak tulajdonithaték (20, 21). A
szerzOk a sziirés pozitivumaként tartjdk szimon, hogy a
PET-vizsgdlattal azonositott 15 daganat koziil valameny-
nyi reszekdbilis volt, és csak egyben jelentkezett nyirok-
csomoattét a kérismézés idején. Annak ellenére, hogy
a PET-vizsgédlatokhoz valé hozzédférés jelenleg nem dl-
talanos, a XXI. szdzad szdmdra redlisnak itéljiik, hogy bi-
zonyos rizikécsoportok szlirésére a PET-mddszert is fel-
haszndlhatjuk, kiiléndsen olyan daganatok esetében, me-
lyeknek ez idG szerint teljességgel megoldatlan a haté-
kony sziirése (példdul tiid6, pancreas).

A PET olyan metszetképalkot6 eljards, amely nem-
csak a daganatrél, hanem az egész emberi szervezetrdl is
dtfogé metabolikus informdcidt nyjt. Ez pdratlan lehe-
téséget jelent a klinikum szdmdra, hiszen a vizsgdlatok
»melléktermékeként” gyakran vélaszt lehet kapni olyan
klinikai kérdésekre is, amelyeket az indikdci6 sordn meg
sem fogalmaztak. Az emlitett 6ridsi lehetGségekkel nincs
osszhangban, hogy viszonylag lassan né az onkolégiai
felhasznalGk részérdl a vizsgdlatok irdnti igény (14). En-
nek ellenére nem lehet kétséges, hogy a nyomjelz6 anya-
gok szamdnak korldtlan novelésének elvi lehetdsége,
valamint a gyors instrumentalis fejlesztés és nem utolsé-
sorban az egyre szélesebb korii felhasznalds miatti kolt-
ségcsokkenés a PET-vizsgdlatok szdmdnak igen jelentSs
emelkedéséhez fog vezetni.

A tanulmdny az OTKA T-16149 és T-25827, valamint az ETT
12/1996 és 349/1996 tdmogatasaval késziilt.
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a Colpo-Cleaner Jod pezsgotabletta

a vaginitis helyi korokozoinak kipusztitasdra ma a legjobb gyogyszer, mert:

» Kimossa a gombas lepedéket vagy a tomeges hiivelyviladékot.

» A teljes hiivelyfalfeliiletet egyenletes koncentracioju szerves jod oldattal
dezinficidlja. Ezzel elkeriili, hogy az egy helyen old6do, tilzott koncentréciéji
j6d dtmarhassa az amigy is mdr részben vagy teljesen hidnyzé nyélkahértyét
(érfalat) és a szines folyds véres folyassa valjon.

» A Colpo-Cleaner Jod kira csak két napos, az OEP artimogatja.

» A Colpo-Cleaner Lakt6z pezsg6tabletta logikusan kapcsol6dik a kirdhoz
azzal, hogy mindaddig pH védelmet ny1jt djabb kérokozok ellen, ameddig
a nyilkahartya hamrétegei nem néttek vissza; ez az id6tartam harom hét(!).
Tovébba a kipusztult Lactobacillus elszaporodasit is segiti: egyrészt a csak
neki kedvezd pH miliGvel, mésrészt a laktéz addsédval, amely pétolja az ekkor
hidnyz6 felszini sejtek glikogénjét. A laktézt a leggyakoribb kérokozok
nem "eszik"!

» Colpo-Cleaner Irrigator atldtsz6 anyaga beliilrSl tiikorsima, széles szdja van,
nem rugalmas, alig sziv vissza, j6l dezinficidlhat6. Csove ivelt, kiveti a vagina
tengelyt és flexibilis. [gy a szivésan tapadé gombis lepedék az eliilsG és oldalsé
boltozatbdl is Kitisztithaté. Esztétikus.

» Vele adunk egy koriiltekintd, szines tdjékoztatot. Haszndlatukkal
érhet§ el a restitutio ad integrum ¢€s keriilhetd el a sok-sok relapsus.

Szdmos orszigban a vaginitis megolddsa csalidorvosi teend6. Ez a MOK Haziorvosi Hatdskon Lista (1996) ajanldsa is
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KLINIKAI EPIDEMIOLOGIA

Az intrauterin taplaltsag szerepe
a cardiovascularis kockazati tényezok alakulasaban

6-10 éves gyermekekben

Erhardt Eva dr., Molndr Dénes dr., Storcz Judit dr.', Mdrkus Anita és Torok Katalin dr.

Pécsi Orvostudomanyi Egyetem, Gyermekklinika (igazgaté: Soltész Gyula dr.)
Orvosi Genetikai és Gyermekfejlédéstani Intézet (igazgaté: Kosztoldnyi Gyorgy dr.)’!

Tekintettel az ellentmondé irodalmi adatokra, a szerzék
intrauterin dystrophias és korasziilott gyermekek utan-
vizsgélatat végezték el és az alacsony szlletési suly és a
cardiovascularis rizikotényezék kozti kapcsolatot tanul-
manyoztak. A vizsgalatba 205 (121 fil, 84 leany) 6-10
éves koru gyermeket vontak be, akiket négy csoportba
osztottak: 1. csoport: érett, nem dysmaturus (37. gest.
hét utan szuletettek, sziletési suly, testmagassag és fej-
korfogat a 10-97 percentilis kozott); 2. csoport: propor-
cionalt dysmaturus (37. gest. hét utan sziiletettek, sztile-
tési suly, testmagassag és fejkorfogat a 10 percentilis
alatt); 3. csoport: diszproporcionalt dysmaturus (37.
gest. hét utan szuletettek, szuletési sily a 10 percentilis
alatt, testmagassag és fejkorfogat a 10-97 percentilis
kozott); 4. csoport: koraszulottek (37. gest. hét el6tt
szuletettek, sziletési suly, testmagassag és fejkorfogat a
10-97 percentilis kozott). A gyermekek atlagéletkora a
négy csoportban, a vizsgalat idépontjaban szignifikan-
san nem kilonbozott egymastél. A proporcionalt dys-
maturusok nemcsak az érett kontrollcsoporthoz képest,
hanem a koraszulottekhez képest is elmaradnak, azaz
a testsulyuk és testmagassaguk szignifikansan alacso-
nyabb (2. csoport vs 4. csoport: p < 0,01; 2. csoport vs
1. csoport: p < 0,001). Dislipidaemia a kontrollcsoport-
ban 21%, a proporcionalt dysmaturusokban 17%, a disz-
proporcionaltakban 16%, mig koraszulottekben 28%
volt, ami nem jelent szignifikans kilénbséget. A vérnyo-
masokat vizsgalva a szisztolés és diasztolés értékek at-
lagaban a négy csoportban szignifikans kulonbséget
kimutatni nem lehetett. A hypertonia gyakorisaga az 1.
és 3. csoportban azonos volt (12,5%), mig a propor-
cionalt dysmaturusoknal 5,6% és a koraszulottek kozott
pedig 8,9%-nak adddott. Eredményeik azt mutatjak,
hogy alacsony sullyal sziletett gyermekeknél 6-10 éves
korban még nem mutathatok ki fokozott mértékben a
cardiovascularis kockazati tényezdk, azonban tovabbi
vizsgalatok és az esetszam novelése sziikséges ezen
osszefliggések tovabbi tanulmanyozasara.

Kulcsszavak: intrauterin tapléltsag, cardiovascularis rizikoténye-
20k

A hypertonia, hyperinsulinaemia, csokkent gliikéztole-
rancia, illetve a 2. tipust diabetes mellitus, hyperlipid-
aemia és az ezek talajan kialakulé cardiovascularis
betegségek a feln6tt lakossdg morbiditdsdnak és mortali-
tasdnak igen jelentGs tényez6i. Barker és mtsai vizsgdla-
taikban az elénytelen intrauterin kérnyezet és cardiovas-
cularis betegségek kozotti kapcsolat legfontosabb elemé-
nek a magas vérnyomdst tartottdk (2). A sziiletési stily,
mint a kdros praenatalis hatdsok jelzGje, forditott dssze-

Orvosi Hetilap 1999, 140 (46),2563-2567.

Role of intrauterine growth in later cardiovascular
risk factors in children at the age of 6-10. There has
been considerable interest in the possibility that prenatal
events could influence the adult life. Adults who were
small at birth have been reported to have higher blood
pressure and increased risk of death from ischaemic
heart disease, although there are some contradictory re-
sults. The aim of the present study was to determine the
association between size at birth and later risk factors
(hypertension, hyperinsulinism, hyperglycaemia and
dyslipidaemia) in prepubertal children. The authors exa-
mined 205 children (121 boys, 84 girls) at the age of
6-10. They compared children born full term with nor-
mal weight, height and head circumference (1* group),
the children born full term with birthweight, height and
head circumference less than 10" centile (2" group),
children born full term with birthweight less than 10"
centile and with normal length and head circumference
(3 group) and children who were preterm at birth (4™
group). The age of children at the time of investigation
was comparable in the four groups. Weight and height
of the children in the 2™ group were significantly lower
than in the 1** and 4" groups (2" group vs 4" group:
p < 0.01; 2™ group vs 1* group: p < 0.001). Dyslipid-
aemia was found 21% in the 1% group, 17% in the 2"
group, 16% in the 3" group and 28% in prematures. The
mean of the systolic and diastolic blood pressures were
similar in the four groups. Hypertension was 12,5% in
the 1* and 3™ groups, 5,6% in the 2" group and 8,9%
among prematures. According to the results cardiovas-
cular risk factors can not be proved among children at
the age of 6-10 who were born with low birthweight.
Further studies are required to determine whether which
stage of pregnancy might influence birthweight and later
risk factors.

Key words: intrauterine growth, cardiovascular risk factors

fiiggést mutat a vérnyomdssal mind gyermek- (6, 13, 14,
18), mind felnéttkorban (3, 9, 14). Tovdbbi vizsgdlataik-
ban (4) nemcsak a hypertonia, hanem az X-szindréma
el6forduldsdt is gyakoribbnak taldltdk alacsony sullyal
sziiletett felnGttekben. A leginkdbb veszélyeztetett popu-
laciénak azok a diszproprociondlt dysmaturusok tiin-
nek, akiknek nagy placentdjuk van, s akik felnéttkorban
tilsilyosak. E megfigyeléseket nem minden vizsgdlat
tudta megerdGsiteni (11), illetve van olyan irodalmi adat
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(10), hogy a nagyon alacsony sziiletési stlyu gyermekek-
nél alacsonyabb vérnyomdsértékeket taldltak, mint nor-
mal sziiletési silydak utdnvizsgdlata sordn.

A legujabb svéd vizsgélatok (16) is dsszefiiggést mu-
tattak ki az alacsony sziiletési sily és a cardiovascularis
betegségek kozott,igaz, hogy a legalsé sziiletési sulyhatdr
3250 g volt. Ez egy vegyes csoport, 1080-3250 g kozotti
ujsziilottek tartoznak bele, de kérdéses, hogy e silyhatdr
alapjan beszélhetiink-e alacsony silyd Wjsziilottekrdl.
Hasonlé probléma meriil fel Barker és mtsai vizsgdlatai-
ndl is, mivel nem teljesen tisztdn definidltdk a sulykate-
goridkat, azaz 6k 2500, illetve 2950 g alatti wjsziilotteket
tekintettek alacsony stlydaknak.

Az utébbi évek vizsgdlatai (7) hivtdk fel a figyelmet
arra, hogy a praenatalis és perinatalis alul- vagy taltap-
lilas befolydsolja a késé gyermekkori és/vagy felnéttkori
elhizds kialakuldsdt. Ismert irodalmi adat (20), hogy pi-
ma indidnok kozott praediabeteses, diabeteses és nem
diabeteses anydk gyermekeit vizsgdlva nemcsak azt taldl-
tdk, hogy a diabeteses anydk jsziilottjei nagyobb sziile-
tési silyiak, hanem utinkovetéses vizsgdlat sordn a ké-
sGbbi életkorokban a diabeteses anydk gyermekei kozott
az elhizds el6forduldsa szignifikdnsan gyakoribb volt,
mint a praediabeteseseknél, illetve azoknil, akik nem
szenvedtek diabetes mellitusban.

Tekintettel az irodalmi adatokra, felmeriilt a kérdés,
hogy a cardiovascularis rizikéfaktorok detektdlhatok-e
a,,jol definidlt” alacsony suly ujsziilotteknél, illetve az int-
rauterin (iu.) tdpldltsdg szerepet jatszik-e a rizikétényez6k
kialakuldsdban, és vajon csak az iu. dystrophidsokndl mu-
tathat6k-e ki ezen Osszefiiggések. Ennek érdekében iu. dys-
trophids és korasziilott gyermekek utdnvizsgdlatat végez-
tiik el, az alacsony sziiletési sily és a cardiovascularis rizi-
kétényezdk kozti kapcsolatot tanulményoztuk 6-10 éves,
prepubertds kori gyermekekben.

Beteganyag és modszer

Osszesen 350, kordbban jsziilétt osztalyunk dpolt, illetve kli-
nikank Ujsziilott Utégondozéjaban megd’elem pdcienst hivtunk
be levélben vizsgélatra a POTE Gyermekklinikdra. A vizsgdlat-
ba 205, 6-10 éves korti gyermeket (121 fiti, 84 ledny) vontunk be
(részvételi ardny 58,5%), akik elGzetes, részletes felvildgositdst
és sziil6i beleegyezést kovetGen, 6nként véllalkoztak a vizsgd-
latra. (A tobbi gyermeket lakcimvaltozds miatt nem tudtuk
elérni, vagy nem villaltdk a vizsgdlaton vald részvételt.) A vizs-
Félt gyermekek a perinatalis szakban intenziv terdpidban (gépi
élegeztetés, vércsere stb.) nem részesiiltek, fejlédési rendel-
lenesség, illetve barmely genetikai betegség és krénikus intra-
uterin infekcié kizdrhat6 volt, valamint a jelen vizsgdlat id6-
pontjdban egészségesek voltak. Az érett, nem dysmaturus cso-

ortot a klinikdra kismiitéti beavatkozdsokra, illetve kivizsgd-
asra felvett gyermekek alkottdk, akiket a miitétet, illetve a ki-
vizsgaldst kovetSen visszarendeltiink a vizsgdlatok elvégzésére.
A gyermekeket négy csoportba osztottuk, a Fekete és mtsai (8)
dltal kidolgozott standardok alapjdn, a kévetkez6k szerint:

1. csoport: érett, nem dysmaturus (37. gest. hét utdn sziile-
tettek, sziiletési sily, testmagassdg és fejkorfogat a 10-97 per-
centilis kozott); 2. csoport: proporciondlt dysmaturus (37. gest.
hét utdn sziiletettek, sziiletési suly, testmagassdg és fejkorfogat
a 10 percentilis alatt); 3. csoport: diszproporciondlt dysmaturus
(37. gest. hét utdn sziiletettek, sziiletés: sily a 10 percentilis
alatt, testmagassdg és fejkorfogat a 10-97 percentilis kozott);
4. csoport: korasziilottek (37. gest. hét el6tt sziiletettek, sziiletési
sily, testmagassdg és fejkorfogat a 10-97 percentilis kdzott).
A testsily mérése 0,1 kg pontossdgu, digitalis mérleggel, kony-
nyi ruhdban tortént, mig a testmagassdgot Holtain stadiomé-
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terrel hatdroztuk meg 0,1 cm pontossdggal. A bérredGvastagsagot
a test 6t pontjan (biceps, triceps, subscapularis, suprailiacalis,
ldbszdr), bal o{dalon mértiik, hairom alkalommal. A b6érredévas-
tagsdg adataibol Parizkova és Roth (19) képletével szamitottuk
a test zsirtartalmat. A zsirmentes testsulyt az aktudlis testsily és
a test-zsirtartalom kiilonbségébdl nyertiik. A vérnyomdsmeérése-
ket tébbszor, de legaldbb hdrom alkalommal ugyanaz a személy
véiezte nyugalomban, iil6 helyzetben, a jobb felkaron, elGirdsok-
nak megfelelGen (12). A hypertonia szempontjdbdl az Orszigos
Csecsemd és Gyermekegészségiigyi Intézet 35. Modszertani levél
(17) ajdnldsait vettiik irdnyadénak. Hypertonidnak tekintettiik,
ha a 3 mérés koziil a a legalacsonyabb érték is meghaladta a kor-
nak megfelel6 95 percentilis vérnyomadsértéket.

Az antropometriai adatokon kiviil laboratériumi vizsgala-
tok torténtek. Dislipidaemidt a magyar Atherosclerosis Tarsa-
sdg ajanldsa alapjan hatdroztuk meg (22),azaz osszkoleszterin-
szint esetén > 5,2 mmol/l, trigliceridszint > 1,1 mmol/l (< 10
év), > 1,5 mmol/l (> 10 év) és HDL-koleszterin < 0,9 mmol/l.
Hyperglykaemidnak a 6,2 mmol/l feletti értékeket tekintettiik,
mig hyperinsulinaemidnak a 20 pmol/l felettieket. Amennyiben
hatdrérték feletti értéket kaptunk, minden esetben ellenérzés
tortént, s akkor tekintettiik kérosnak, ha a mért érték ismétel-
ten is me§haladta az el6z6ekben megadottakat.

Az adatok statisztikai feldolgozdsdndl varianciaanalizist
(ANOVA) és korreldciészamitdst alkalmaztunk SPSS 7.5 for
Windows statisztikai software (23) alkalmazasdval.

Eredmények

A vizsgdlt gyermekek sziiletéskor mért fontosabb antro-
pometriai adatait az 1. tdbldzatban foglaltuk Gssze. A 4.
csoport geszticios kora szignifikdnsabb alacsonyabb
(p <0,001), mint a mdsik hdrom csoportban. Az 1. cso-
port sziiletési silya szignifikdinsan magasabb a tob-
biekhez viszonyitva (p < 0,001), valamint szignifikdns
kiilonbséget taldltunk a proporciondlt dysmaturusok -
valédi korasziilottek (2. csoport vs 4. csoport: p < 0,001)
és a diszproporciondlt dysmaturusok - valédi koraszii-
lottek sziiletési sulydban (3. csoport vs 4. csoport:
p < 0,001). A sziiletési testmagassdgot vizsgdlva a 3. cso-
port és az 1. csoport kozott nincs kiilonbség, mig a pro-
porciondlt dysmaturusok és valodi korasziilottek sziile-
tési testmagassdga szignifikdnsan alacsonyabb, mint az
érett ujsziilotteké és a diszproporciondlt dysmaturusoké
(1. csoport vs 2. csoport: p < 0,001; 1. csoport vs 4, cso-
port: p < 0,001; 2. csoport vs 3. csoport: p < 0,001; 3. cso-
port vs 4. csoport: p < 0,001). A korasziilottek sziiletési
testhossza pedig szignifikdnsan alacsonyabb, mint a pro-
porciondlt dysmaturusoké (2. csoport vs 4. csoport:
p < 0,001). A sziiletési fejkorfogat is szignifikinsan na-
gyobb az érett wjsziilotteknél Gsszehasonlitva a tobbi
csoporttal (1.csoport vs 3.és 4. csoport: p < 0,001; 1. cso-
port vs 2. csoport: p < 0,05).

A vizsgdlat id6pontjdban a négy csoport életkora szig-
nifikdnsan nem kiilonb6zitt egymdstdl. A fontosabb ant-
ropometriai adatokat a 2. tdbldzat tartalmazza. A vizsga-
latkor mért antropometriai adatokbdl is jél lithat6 az a
tény, hogy a proporcionalt dysmaturusok nemcsak az érett,
kontrollcsoporthoz képest, hanem a korasziilottekhez
képest is elmaradnak a késéi fejlddésben, azaz a testsulyuk
és testmagassdguk szignifikdnsan alacsonyabb (2. csoport
vs 4. csoport: p < 0,01; 2. csoport vs 1. csoport: p < 0,001).
Ugyanakkor a diszproporciondlt dysmaturusok sziiletés-
kor fenndll6 testsiilybeli elmaraddsa ebben az életkorban
mar nem észlelhets a kontrollokhoz viszonyitva, s testma-
gassdguk sem kiilonbozik egymdstol.



1. tablazat: A vizsgalt gyermekek antropometriai adatai sziletéskor (atlag = SD)

_ Erett g
nem dysmaturus  proporciondlt dysmaturus diszproporciondlt dysmaturus Kc(::‘aiz;;t)stt
(n=24) (n=90) (n=25) 4. csoport
1.csoport 2. csoport 3. csoport

Gesztdcios kor (hét) 38,6 £2,7 390+ 1,5 386+ 1,4 33,9+ 23"
Testsly (g) 3227,5 + 48,9 2212,0 + 328,9 2385,2 + 248,7** 1976,3 + 489,3**
Testhossz (cm) 51,2+2,8 45,6 +2,2** 49,8 +2,1 44,0 + 3,9**
Fejkarfogat (cm) 34,4+ 1,3 31,8+ 1,7* 32,8 £1,0%* 31,1 £ 3,4%*

*p < 0,05,**p < 0,001
gesztdcids kor: p < 0,001 4.csop vs 1., 2., 3. csop.
Testsuly: p < 0,001 1.csop.vs 2,,3.,4. csop.
2.¢s0p. Vs 4. csop.
3.csop. vs 4. csop.
(magyardzat a szévegben)

2. tablazat: Antropometriai adatok a vizsgalat idépontjaban (atlag + SD)

Testhossz: p < 0,001  1.csop.vs 2., 4.csop.
2.csop. vs 3., 4. csop.

3.csop. vs 4. csop.

Fejkirfogat: p < 0,001  1.csop.vs 3.,4.csop.
p <0,05 l.csop.vs 2.csop.

nem dysmaturus  proporciondlt dysmaturus  diszproporciondlt dysmaturus K(():"a:zgﬂé()m
(n=24) (n=90) (n=25) 4. csoport
1.csoport 2. csoport 3. csoport
Eletkor (hét) 88+ 1,5 8,1+1,5 8,7+ 1,7 92+ 1,6
Testsuly (kg) 322+ 74 24,9 £ 7,24 ** 28,0 + 8,6 30,1 £9,2
Testhossz (cm) 134,4 + 10,1 122,6 +9,3** 128,2+9,9 130,3 + 8,3
BF (%) 229+ 6,8 20,5+5,9 20,2 + 4,4** 20,9 + 6,4
LBM (kg) 24,4+ 4,2 19,6 + 4,6* ** 22,2+ 6,7** 23,4+ 6,2
*p <0,01,**p < 0,001
Testsuly: p < 0,001 1. csop. vs 2. csop. Testhossz: p < 0,001 1. csop. vs 2. csop. BF: p < 0,001 1. csop. vs 3. csop.
p <001 2.csop. vs 4.csop. 2.¢sop. vs 4. csop. LBM: p < 0,001 1.csop. vs 2., 3. csop.
p<0,01 2.csop. vs 4. csop.

(magyardzat a szdvegben)

A test zsirtartalma (BF = body fat) a diszproporcio-
ndlt dysmaturusokban szignifikinsan alacsonyabb, mint
a kontrollcsoportban (p < 0,001), mig a tobbi csoport
kozott szignifikdns eltérés nincs. A zsirmentes testtome-
get (LBM = lean body mass) vizsgdlva a proporcionalt
dysmaturusokndl mutathaté ki szignifikdns kiilonbség
mind a kontrollhoz, mind a korasziiléttekhez képest (2.
csoport vs 1. csoport: p < 0,001; 2. csoport vs 4. csoport:
p < 0,01),miga diszproporciondlt dysmaturusok LBM-je
az érett ujsziilottekéhez képest szignifikdansan alacso-
nyabb (p < 0,001).

A laboratériumi paraméterek - amelyek a 3. tdbld-
zatban ldthatok Osszegezve — a normadlis tartomdnyon
beliil helyezkednek el, és ezek dtlagai nem kiilonbdznek
egymdstdl a négy csoportban. Az individudlis értékeket
figyelembe véve az egyes csoportokban meghatiroztuk a
hyperglykaemia, hyperinsulinaemia, dislipidaemia és
hypertonia gyakorisdgdt. Hyperglykaemidt egy esetben a
diszproporciondlt dysmaturusok, mig egy esetben pedig
a korasziilottek kozott taldltunk. Hyperinsulinaemia is
egy esetben a 4. csoportban, valamint hdarom esetben
pedig a 2. csoportban fordult el6. Az érett jsziilottekben
hypercholesterinaemia hdrom gyermeknél, hypertrigli-
ceridaemia csokkent HDL-koleszterinszinttel egyiitt egy
gyermeknél volt mérhet6. A 2. csoportban,azaz a propor-

ciondlt dysmaturusokndl hypercholesterinaemia 7 eset-
ben, hypertrigliceridaemia 11 esetben, mig csokkent
HDL-koleszterinszint 1 esetben fordult el6. A 3. csoport-
ban hypercholesterinaemia egy gyermeknél volt hyper-
trigliceridaemidval egyiitt, mig az utébbi még hdrom
esetben el6fordult,és a HDL-koleszterinszint egy esetben
volt alacsonyabb a normadlisndl. A korasziildttek kozott
10 esetben mértiink hypercholesterinaemidt és 15 eset-
ben magas trigliceridszintet. Ezek alapjin a dislipid-
aemia a kontrollcsoportban 21%, a proporciondlt dys-
maturusokban 17%, a diszproporciondltakban 16%, mig
korasziilottekben 28%. Ez a négy csoport kozott nem je-
lent szignifikdns kiilonbséget.

Korreldciéanalizist végeztiink a gesztdciés kor és a
kiilonb6z6 laboratériumi vizsgilatok, valamint a sziile-
tési stily és a laboratériumi, illetve vérnyomdsértékek k-
z6tt, mely sordn szignifikdns Osszefiiggést kimutatni
nem lehetett.

A vérnyomdsokat vizsgdlva a szisztolés és diasztolés
értékek dtlagdban a négy csoportban szignifikdns kii-
lonbséget kimutatni nem tudtunk (4. tdbldzat). A hyper-
tonia gyakorisdga az 1. (kontroll) és 3. (diszproporcionalt
dysmaturus) csoportban azonos (12,5%), mig a propor-
ciondlt dysmaturusoknal 5,6% és a korasziilottek kozott
pedig 8,9%-nak adédott.
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3. tablazat: Laboratoriumi eredmeények (atlag = SD)

Erett
nem dysmaturus  proporciondlt dysmaturus  diszproporcionalt dysmaturus Korasziilstt
(n=24) (n=90) (n=25) (n=190)
1. csoport 2.csoport 3.csoport 4. csoport
Vércukor (mmol/l) 4,9+0,8 4,6 +0,6 48+0,8 4,6 0,5
Inzulin(pE/m/l) 7,0+5,2 6,4+5,1 59+3,7 6,2+3,7
Koleszterin (mmol/l) 4,5+0,8 43+0,7 4,5+ 0,6 4,4%0,7
HDL-kol. (mmol/l) 1,5+0,3 1,6 +0,3 1,7+0,4 1,6 £0,3
Triglicerid (mmol/l) 1,0 £0,4 0,9+0,3 1,0+ 0,4 0,9 + 0,4
Apoal (mmol/l) 1,3 +0,3 1,3+0,3 1,4+ 0,4 1,3+0,2
Apoa2 (mmol/l) 0,7 £0,2 0,8+0,2 0,8+0,3 0,8 £0,3
(magyardzat aszovegben) o - - B
4. tablazat: Vérnyomasértékek alakulasa a vizsgalt gyermekekben (atlag = SD)
Erett !
nem dysmaturus  proporciondlt dysmaturus  diszproporciondlt dysmaturus Korasziilott
(n=24) (n=90) (n=25) (n=90)
1.csoport 2.csoport 3.csoport 4. csoport
Szisztolés (Hgmm) 112,8 £9,7 109,1 £9,3 108,1 + 14,0 111,24+ 10,3
Diasztolés (Hgmm) 66,3 +9,7 63,0 +8,2 62,3+ 10,3 65,1 £9,3

Magyardzat: a feltiintetett értékek a harom vérnyomdsmérés dtlagdt reprezentiljdk a kiillonboz6 csoportokban

Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjdn a felnéGttkori cardiovascularis
megbetegedések eredetét, illetve azok rizikéfaktorait a
korai gyermekkorra vezetik vissza (14). Az utébbi évek
vizsgilatai (7, 20) hivtdk fel a figyelmet arra, hogy az int-
rauterin alul- vagy taltépldltsagnak szerepe lehet a késé
gyermekkori, illetve felnéttkori elhizasban. Az els6 vagy
masodik trimeszterben elszenvedett ,,éhezés” vagy ,,til-
tapldlds” hatdst gyakorolhat a hipotalamusz éhségkoz-
pontjira. A harmadik trimeszterben tortént ,éhezés”
valészintleg csokkenti az adipocitdk replikdciéjdt, mig
a harmadik trimeszteri ,taltapldltsag” adipocita hyper-
plasidt okozhat, s igy kési elhizdshoz vezethet. Az ala-
csony sulyu ujsziildttek esetében a hypertonia és diabe-
tes rizikéja n6 (4), de nem lesznek elhizottak. Lehet, hogy
e gyermekek ,metabolikusan kévér, normdl silyt egyé-
nek” (7). Az egyes szivetek érése kiilonbozé periédusban
torténik az embriondlis élet sordn, ezért a terhesség alatt
megyviltozott tapldlkozds hosszu tdvi kovetkezményei
attél fiiggnek, hogy ez mikor érte a szervezetet és mennyi
ideig tartott. A csokkent tdpldltsdghoz térténé metabo-
likus adaptdcié sszefiiggésben van a magzati és placen-
taris hormonok koncentriciévaltozdsaval. Az inzulin és
az inzulinhoz hasonlé n&vekedési faktorok gyorsan
reagdlnak az intrauterin tdpanyag-elldtottsdg vdltozdsdra
(21). A korai terhességben elszenvedett tipanyagbevitel
a placenta megnagyobboddsdhoz vezet, mintegy adaptd-
cidként arra, hogy minél tébb tdpanyagot legyen képes
biztositani a foetus szimdra.

A szisztolés vérnyomds a sziiletési sullyal forditott,
a placenta silydval pedig egyenes ardnyossdgot mutat
(5). Ahogy a bevezet6ben mdr széltunk réla, a leginkdbb
veszélyeztetett populdciénak az irodalmi adatok alapjin
(3, 4) azok a diszproporciondlt dysmaturusok téinnek,
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akiknek nagy placentdjuk van, és akik felnéttkorban til-
sulyosak. .ﬁlatkisér!etek alapjdn a placenta gliikokor-
tikoid barrierfunkciéjdnak csokkenése (11B-hidroxi-
szteroid dehidrogendz csokkent aktivitds) nagy placentat
és dysmaturitdst, majd felnéttkorban hypertonidt okoz.

Jelen vizsgdlatunkban, a 6-10 éves koru gyermekek-
ben, a diszproporcionalt és proporciondlt dysmaturusok
kozott a cardiovascularis rizikdtényezdk tekintetében
szignifikdns kiilénbséget kimutatni nem lehetett. Whin-
cup és mtsai (25) sem tudtak Ssszefiiggést kimutatni az
alacsony sziiletési sily és a gliik6zintolerancia kozott,
valamint francia szerz6k (15) sem taldltak kiilonbséget
normadl és alacsony sulyu ujsziildttek lipid-, éhgyomri
vércukor- és vérnyomdsértékeiben. A legijabb svéd (16)
vizsgdlatok viszont megerGsitették az Osszefiiggést az
alacsony sziiletési sily és a cardiovascularis betegségek
kifejlédése kozott,azaz a sziv- és érrendszeri betegségek-
ben elhunyt férfiak ardnyszama a sziiletési sily emelke-
désével csokkent, mig ez a n6knél nem volt szignifikdn-
san kimutathato.

Az éltalunk vizsgdlt laboratériumi értékek dtlagdban
nem taldltunk szignifikdns kiilonbséget a négy csoport
kozott. A dislipidaemia és hypertonia gyakorisdgdt te-
kintve sem lehetett kimutatni szignifikdns killonbségeket.
A kontroll, 1. csoportban mutatkozé gyakoribb el6for-
dulds az alacsonyabb esetszdimmal magyardzhat6. Az
esetszam noveléséhez ijabb gyermekek vizsgdlata lenne
sziikséges, nehéz azonban teljesen egészséges gyermeke-
ket 6nkéntes vizsgdlatba bevonni. Az alacsonyabb eset-
szammal magyardzhat6 taldn az is, hogy vizsgilatunk-
ban nemi kiilonbséget nem lehetett kimutatni a dis-
lipidaemia és a hypertonia el6forduldsédban, ami pedig
a svéd vizsgdlatok (16) eredményei alapjdn feltételezhe-
t6 lenne. Meglepd az, hogy a dislipidaemia a prepuber-
tds kori magyar gyermekek korében igen gyakori



(16-28%), mig a Szamosi és mtsai dltal végzett felmérés
5%-o0s gyakorisdgot kozol (24). Ez egy bizonyiték arra,
hogy a helytelen tdpldlkozds kovetkezményei mar gyer-
mekkorban megjelennek, azonban a cardiovascularis
betegségek kifejlddésében a késébbi életkorban bekivet-
kezé hatdsok is szerepet jdtszanak. Az dltalunk vizsgalt
rizikdtényez6kon kiviil mds faktorok is hatdst gyakorol-
nak a sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsdra, ugy-
mint az oxidativ stressz, csékkent antioxiddns-kapacitds
stb. Antal és mtsai (1) alacsony sullyal sziiletett adoles-
censekben vizsgdltdk a lipidértékeket, de szignifikdns
kiilonbséget ebben az életkorban sem tudtak még kimu-
tatni a normdl sillyal sziiletett kontrollcsoport értékei-
hez képest.

Tekintettel arra,hogy a sziiletési siily, cardiovascularis
betegségek és rizikéfaktoraik a populdcio egészségi dl-
lapotdnak fontos mutatdi, ezért az ezek kozotti esetleges
Osszefiiggések igen nagy jelentségiiek lennének, és elG-
segitenék az elhizds, illetve cardiovascularis betegségek
megel6zését. Jelen eredményeink azt mutatjik, hogy
alacsony stillyal sziiletett gyermekeknél (proporcionalt,
diszproporciondlt dysmaturusok, korasziilottek) 6-10
éves korban még nem mutathatdk ki fokozott mértékben
a cardiovascularis kockdzati tényezdok.
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(Erhardt Eva dr., Pécs, J6zsef A.u.7.7623)

»Az dtmenet a tapasztalattol annak megitéléséig, a megfigye-
léstél annak alkalmazdsdig olyannyira veszélyes, mint dtha-
ladni egy szoroson, ahol az emberre sajdt belsé ellenségei
leselkednek: a képzelet, a tiirelmetlenség, elditélet, merevség és
dnelégiiltség.”
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OSSZEFOGLALO REFERATUMOK

Az aortadissectio klinikai tiineteinek
differencialdiagnosztikai jelentdsége

Mészdaros Istvan dr.

Virosi Kérhdz, Stimeg

Az acut aortadissectio nem tul ritka betegség, amelyben
barmely, az aortabdl indulé artéria érintve lehet, és ennek
kovetkeztében barmely szerv vagy szervrendszer ischae-
miassa valhat. Ezaltal igen valtozatos klinikai kép alakul-
hat ki. A betegség tlineteit migrécio jellemzi, amely érté-
kelésiiket nehezitheti. Célszerii az aortadissectio tineteit
cardialis, pulmonalis, cerebralis és neurolégiai, abdomi-
nalis, valamint renalis csoportokba sorolni. Mindez,
kalonoésen tobb szerv vagy szervrendszer érintettsége
esetén, segitséget nyujthat. Jelentds differencialdiagnosz-
tikai tampont az anamnézis és az észlelt tinetek gondos
értékelése és alakulasuk figyelemmel kisérése.

Kulcsszavak: aortadissectio, differencialdiagnosztika, cardialis,
pulmonalis, cerebralis és neurolégiai, abdominalis és renalis
tinetek

Az aortadissectio (D) patoldgidjabél ad6dé silyos anaté-
miai és funkciondlis kdrosoddsok — valamely, de gyakran
tobb szerv vagy szervrendszer ischaemidjat okozvin - a
legkiilonbozébb klinikai tiinetek szokatlan tdrsuldsdt
eredményezhetik. Emiatt ma is gyakori a téves diagndzis
(47). Jelentds differencidldiagnosztikai problémat jelen-
thetnek a betegség kapcsdn el6fordulé akut cardialis,
pulmonalis és mds intrathoracalis, neurolégiai, hasi és
renalis tiinetek, végtagartéria-elzaréddsok, hypertonias
krizisek, ismeretlen eredet(i ldzak, valamint egyes véral-
vaddsi zavarok (2, 3,4, 6,8,9, 10,18, 33, 34, 35 ,44-49.).

Az aortadissectio incidencidjdt dltaldban 5-10 eset/
1 millié lakos/évre becsiilik (2, 15). Ezzel szemben, defi-
nidlt populdciékon folytatott vizsgalatok szerint évente
20-40 eset/1 millié lakos az el6fordulas (16,31, 38). Mun-
kacsoportunk 26 éven dt mintegy 106 000 f6s definidlt
lakossdgon folytatott longitudindlis vizsgdlata szerint
Magyarorszdgon évente minimum 300 4j esettel szaimol-
hatunk (31). A kezeletlen vagy inadekvat kezelésben ré-
szesiilt betegek egy hénapon beliili mortalitdisa 90%
koriili (2, 16, 18, 31, 43). Napjainkban az aortadissectio
diagnosztikai lehet&ségei - az UH, CT, MRI, valamint az
angiografia birtokdban - kit{inGek, a korszer(i gyGgysze-
res €s sebészeti kezelés alkalmazdsdval pedig a betegek
jelentés hanyada megmenthetd (30).

Az aortadissectio differencidldiagnosztikdja soran fi-
gyelembe veenddk a betegség prediszpoziciés tényez6i

Rovidités: AMI = akut miocardialis infarktus

Orvosi Hetilap 1999, 140 (46), 2569-2574.

The symptoms of aortic dissections: Differential di-
agnostic significance. Acute aortic dissection is a rela-
tively common catastrophic illness, in which the circula-
tion of any major artery arising from the aorta may be
compromised and any organ or organ system may be-
come ischemic. Hereby a protean clinical picture may be
developed. This disease is characterized by migration of
symptoms which may be difficult to evaluate. It is expe-
dient to range the various symptoms produced by aortic
dissection among cardiac, pulmonary, cerebral and neu-
rologic, abdominal and renal groups. This may be espe-
cially helpful diagnostically if more than one system has
been involved. An accurate differential diagnosis can be
made if the history and presented signs are carefully
evaluated.

Key words: aortic dissection, differential diagnosis, cardial, pul-
monal, cerebral and neurological, abdominal and renal symp-
toms

is, mint a hypertonia, velesziiletett vagy szerzett kot6szo-
veti rendszerbetegségek (példdul Marfan-, Ehlers-Dan-
los-, Turner- és Noonan-szindrémdk), arteritis tempo-
ralis, SLE, congenitalis cardiovascularis betegségek, bi-
cuspidalis vagy unicomissuralis aortabillentyti, coarcta-
tio aortae, tovdabba megel6z6 sziv- vagy aortamfitétek
és invaziv vizsgdlatok, elérehaladott arteriosclerosis, ter-
hesség és kokainabusus (10,11, 14,47).

Kezdeti fajdalom

A kezdeti fdjdalom az aortadissectio jellegzetes vezetd
tiinete. El6forduldsa 90% koriili (10, 11, 27, 40, 44, 45).
Olykor enyhe vagy mérsékelt, de az esetek hdromnegye-
dében igen intenziv. Rendszerint csapdsszeriien hirtelen,
maximdlis intenzitdssal kezdGdik, jellemzGje a kisugdr-
zds és a dissectio progresszidjaval szinkron migracid.
A betegek ,,hasit6”, ,tép6”, ,szaggats”, , késszirdsszert”,
»g0rcsos” vagy ,elviselhetetlen” jelzokkel illetik. Altal4-
ban tartés, nem enyhiilé nyugtalansiggal és haldlféle-
lemmel jdr, intenzitdsat a helyzetvdltoztatds, igy a fel-ald
jarkdlds, az 6sszegornyedés — amelyek e betegség esetén
igen gyakoriak - nem csokkentik, erélyes fajdalomcsil-
lapitdst igényel. Kezdete a fdjdalommal jiré esetek
80-90%-dban a mellkasban és mintegy 10%-ban az epi-
gastriumban van. Kardindlis szabaly, ha a betegnek mell-
kasi fdjdalma van, amely az aortadissectio ,kulcstiinet”-
ének tekintendd (22), fel kell vetédnie az aortadissectio
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lehet&ségének is. Ritkdn a torok, nyak, dllkapocs, fogak,
arg, fiil, véll, csip§ és a végtagok a kezdeti fdjdalom helyei.
Eléfordulhat, hogy a mellkasi fdjdalmat, kezdeti fdjda-
lomként, megel6zhetik a perifériasak (2, 3, 4, 10-12, 18,
20,27,44-48).

Osszefiiggés van a primer intimaszakadas és a kezdeti
fajdalom, valamint a progresszié €s migrdcié lokalizdcio-
ja kozott. A proximalis dissectiok fdjdalma dltaldban
a mellkas eliilsé részébe substernalisan vagy praecor-
dialisan, a distalisoké pedig interscapularisan a hdtba
és/vagy az epigastriumba lokalizdlédik. A kisugdrzé fdj-
dalom az intenziv kezdeti fdjdalomhoz tdrsult, annak
enyhiilésével vagy megsztinésével elmulik. A migralo fdj-
dalom a dissectio progressziéjaval haladva, annak kiter-
jedését és ezzel utjat is jelzi. A fdjdalmas periédust
rovidebb-hosszabb, érikig, esetleg tobb napig tarté fdj-
dalmatlan latens peri6dus, a ,window in the spectrum of
pain” (10) kéveti,amely lehetGséget nyijt a beteg szekun-
der transzportjira és tovdbbi elldtdsdara. Megsz(intét
rendszerint a dissectio aortarupturdhoz vezeté pro-
gressziGja miatti rekurrens fdjdalom vagy hirtelen haldl
okozza (10, 19, 27, 43). A fijdalommentesség oka tobb-
nyire szenzoriumzavar, illetve kéma (11). Emellett azon-
ban az esetek 5-10%-dban valddi fdjdalom nélkiili esetek
is el6fordulnak, amelyek a kréonikus esetekben kétszer
gyakoribbak, mint az akutakban (2, 3,4, 10, 11, 18, 20, 27,
28, 30, 44, 48). A fdjdalom anamnézisével, dinamikdja és
az észlelt tiinetek gondos kovetésével, olykor nagy valé-
szintiséggel feltételezhet az aortadissectio diagndzisa
(2,18,27,44-48).

Az aortadissectio klinikai tiineteit az érintett szervek,
illetve szervrendszerek szerint célszer(i csoportositani
(3,4).

Cardiovascularis tiinetek

Az aortadissectio leggyakoribb tiinete — néha a beteg
katasztrofélis dllapota ellenére is - a hypertonia, amely
a betegség f6 etioldgiai tényezGje. Anamnézis szerinti
el6forduldsa 60-90%, amely az akut esetek felvétele ide-
jén természetesen joval alacsonyabb (27, 32). A distalis
dissectiékban gyakoribb, mint a proximalisokban, ebben
szerepiik lehet az isthmus aortae teriiletérdl indul6 ref-
lexhypertonidt kivélté feszité ingereknek is. Sajitos je-
lenség, hogy a shock klinikai tiinetei (sdpadtsdg, verité-
kezés, hlivos-nyirkos bér) mellett a betegnek olykor hy-
pertonidja van. Oka az a. renalis(ok) perfuziés elégtelen-
sége miatti veseischaemia, amely terdpidsan nehezen be-
folydsolhat6 hypertonids krizist valthat ki. Ezdltal annak
az aortadissectios betegnek is lehet magas tenzi6ja, aki
kordbban nem volt hypertonids (2, 10-12, 15, 20, 25, 27,
28,41,44-49).

A shock az esetek mintegy harmaddban észlelhetd, je-
lent&s hdnyada hypertonidval jar (18, 27, 32). A hyper-
tonidval szemben, a proximalis dissectiékban gyakoribb.
Kiviltoja legtobbszor az aortadissectio leggyakoribb és
egyben katasztrofdlis szovédménye az aortaruptura,
de okozhatja hypovolaemia vagy akut szivelégtelenség is.
Az aortaruptura keletkezésének ideje kiszamithatatlan.
Az esetek 6todében-harmaddban (!), a dissectio kezdete
utdn percekkel-félrdaval bekovetkezhet, és ekkor rend-
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szerint hirtelen haldlt okoz. Emiatt a betegség prehos-
pitdlis haldlozdsa 20-30%, sét efeletti is lehet (2, 16, 31,
43). A hospitilis szakban bdrmikor, a poszthospitalisban
pedig akdr évek miiltdn is keletkezhet aortaruptura (10).
Az aorta az esetek mintegy 80%-dban a pericardiumba,
15%-dban a pleuralis résbe, tovdbbd a mediastinumba,
a peritonealis irbe, ritkdn a szivbe (pitvarokba, j. kamrd-
ba), tiild6kbe és az oesophagusba rupturdl (2, 10, 18-32,
43, 44), de leirtak aortoentericus fistuldt is (1). A sziv-
megdllds oka legtobbszor a szivtampondd, amely dlta-
ldban hirtelen alakul ki. Tiinetei: tachycardia, dyspnoe,
cyanosis, orthopnoe, nagyvérkori pangas jelei, mint telt
nyaki véndk, magas centrdlis vénds nyomds, pangdsos
madj, paradox vénapulzdcié, a haemopericardium EKG-,
UH- és rontgenjelei. A pericardialis vérzés ritkdn szivar-
g6, mikor is dorzszdrej jelezheti a kezdetét. Az aortadis-
sectio ritkdn brachycardidval jdr, amelyet vagusténus-
fokozdédds vagy a septum interatriale haematomdja okoz
(2,6,10,13,18,27,32,37,44-48).

Az aortainsufficientia el6forduldsa az akut proximalis
dissectiokban 50% koriili (10-13,15,18,28,44-48). Az 4l-
tala okozott akut szivelégtelenség mégis jéval ritkdbb
kozvetlen haldlok, mivel a beteg legtobbszor aortarup-
tura miatt hirtelen meghal. A keringési elégtelenség korai
jeleinek (tachycardia, dyspnoe, cyanosis) varatlan megje-
lenése aortarupturdra utal (2, 27). El6fordulnak aortain-
sufficientia periférids jelei is, mint a pulzusamplitidé
kiszélesedése, a Corrigan- és Quincke-pulzus, a Duro-
ziez-zorej, valamint a Traube-féle ,,pistol shot” artérids
hang (18, 44, 47). A hirtelen keletkezett szivelégtelenség
esetén, kiilondsen ha az mellkasi fdjdalommal jér, gon-
dolni kell az acut aortadissectio lehetéségére is. A kon-
gesztiv szivelégtelenség tobbnyire a krénikus aorta-
dissectio eseteiben fordul el6 (28,32, 46).

A szivzorejek nagyobb hdnyada a bdzison, a kisebbé
a csucson hallhatd, szisztolések, diasztolések és sziszto-
lés-diasztolések lehetnek (18). Az aortadissectiéra utalé
legnagyobb diagnosztikai értéke - kiilonosen egyideji
mellkasi vagy hasi fdjdalom és hypertonia mellett - az
aorta felett frissen jelentkezett diasztolés zorejnek van,
amely jelemz6 anamnézis mellett, patognomisztikus jel
(3, 4, 18, 27). Ez elkiilonitend az ugyancsak diasztolés
vérnyomdscsokkenéssel jaré semilunaris billenty(iper-
fordcio és a Valsalva-sinus aneurysmdja diasztolés, tovab-
bd a coarctatio aortae diasztoléba atnyulé interscapula-
ris zOrejétdl. E harom elvaltozdst nem kiséri sulyos fdj-
dalom és shock, a rupturdlt vitorla pedig mdr kordbban
beteg volt (2,18, 27). A sulyos akut kongesztiv szivelégte-
lenség elfedheti a szivzorejeket és a periférids értiine-
teket (12, 45). A tagult disszekdlt thoracalis aorta pulza-
cidja a sternoclavicularis iziilet pulzaldsat (29), valamint
az emeld szivcsticslokés extrém fokozdsdt okozhatja (32).

Az aortdbdl indulé barmely artéria eredésében sziikii-
let vagy elzdrddds keletkezhet 1.a dissectio betorése, 2.az
allumen haematomdja okozta kompresszié és igen ritkdn
3. az értdrzs ostiumdnak a primer intimaszakadds le-
benye dltali fedése révén. Az esetek 20-60%-ban eléfor-
dulhatnak (7-10, 18, 19, 27, 28-30, 32, 44). Kovetkezmé-
nyeik az érintett szervek ischaemidjibdél szdrmazo
tiinetek. Nem ritka az a. coronaridk sz(kitése, de AMI
csak az esetek 1-2%-dban alakul ki (10, 32,45-47). A vég-
tagokon a vérnyomds és a pulzus csokkenését (pseudo-



hypotonia) vagy megsziinését okozzdk, az akut artérids
embolia klinikai képével (7, 10-12, 18, 19, 44-48).
A csokkent vagy megsziint pulzusi végtag tébbnyire hi-
deg, sdpadt, csokkent motoros és szenzoros funkciéju
(9-12, 18, 27, 48). A pulzus csokkenése vagy hidnya az
aortadissectio diagnézisdt aldtdmasztd értékes tiinet,
amely azonban transiens is lehet, mikor is megsziinésé-
nek oka lokilis spontdn refenesztracié magaba az érintett
artéria lumenébe, vagy az ostiumot elzdré intimalebeny
elmozduldsa (10, 32, 44). A végtagok ischaemidja -
kiilonosen az als6ké - az aortadissectio bevezetd tiinete
is lehet. Az artérids elzdréddst embolia is okozhatja.
A pulzus erejét a sz(kiilet mellett a vérnyomds, az eset-
leges spontdn refenesztracié és az intimalebeny mozgdsa
is befolydsolja (7, 10, 18, 44-48).

Részlegesen elzdrddott periférids artéridkban kelet-
keznek a surrané zorejek,amelyek dltaldban szisztolések,
de lehetnek szisztolés-diasztolések (Duroziez-zorej) is.
Leggyakrabban az aa. femoralesek felett, de el6fordul
szisztolés surrands a hasi aorta, valamint a thoracalis és
lumbalis gerinc felett és az utébbiakat coarctatio aortae
is okozhatja. A sziv- és érzorejek intenzitdsa a tenziéval
véltozik (2,11, 12, 18, 27,44).

Joval ritkdbb a vénds torzsek érintettsége. A tdgabb
aorta, az intrathoracalis folyadékgyiilemek, f6ként a
haemopericardium, a cardialis dekompenzdcié miatt
megemelkedett vénds nyomds, a v. cava sup., a v. brachio-
cephalica vagy mds nyaki és mellkasi véndk vérének
visszadramldsdt akaddlyozva, egy vagy kétoldali vénata-
gulatot okozhatnak. Legkifejezettebb formdja a vena ca-
va superior-szindréma (VCS), amelyek a villaktdl lefelé
oedema és cyanosis, valamint a nyakon és thoraxon
a feliiletes véndk tdgulata jellemez. Krénikus dissectio
esetén a mediastinum szerviilt haematomadja is okozhatja
és betrombotizdlédhat (10,12,18,27,44-48).

Az aortadissectio esetében a téves klinikai diagné-
zisok tobbségét az AMI képezi (47). Az aortadissectioéval
szemben, az AMI kezdeti fdjdalmait gyakran anginds
panaszok el6zik meg. Bdr ugyancsak gyakran lép fel vd-
ratlanul a fdjdalom, de dltaldban retrosternalis, ritkdn
epigastrialis, névekvé intenzitdsu és oppressziv jellegd.
Ugyancsak kisugdrzik az egész mellkasba, a hdtba, nyak-
ba, dllkapocsba és a felsé végtag(ok)ba. A tenzié tébb-
nyire alacsony. A hypertonia perzisztencidja aortadissec-
tio mellett szél. A syncope AMI-ban ritka, aortadissec-
tiéban pedig viszonylag gyakori (27). A beteg nyugtalan-
sdga AMI-ban mérsékeltebb. Kiilonos jelentéségii e két
betegség elkiilonitése az AMI fibrinolitikus kezelésének
tervezése esetén (21). F6 diagnosztikai tdmpont az EKG-
monitorozds és a nekroenzimek mérése. Aortadissectio-
ra jellemz6 EKG-jel vagy rutin laboratériumi eljdrds
nincs, azonban utébbi kidolgozdsdval prébdlkoznak
(24). Bdr a myocardialis nekroenzimek aktivitdsa rend-
szerint normidlis, el6fordul, hogy a coronariaszdjadékok
dissectio okozta gyakori stenosisa miatt észlelhet6k sziv-
izom-ischaemidra utalé EKG-elvéltozdsok és CK-MB-,
valamint LDH-aktivitds-emelkedések (32). Utébbit a
haematomadkban toérténé haemolysis is okozhatja (45),
elkiilonitésiik az LDH-frakciék vizsgdlatdval torténik. A
pericardialis dorzszorej, szivinfarktus és uraemia kizdrd-
sdval, aortadissectiora utal. A végtagok pulzusdifferen-
cidja nem zdrja ki minden esetben az AMI-t, mivel ennek

is lehet - bdr igen ritkdn - periférids embolia a szovGd-
ménye (2, 10, 27). Az akut szivinfarktus diagnézisanak
megerdsitése nem nélkiilozheti az aortadissectio kizdra-
sdt, vice versa. Feladatot képezhet - kiilondsen fijdalom
nélkiili esetekben - az aortadissectio valédi aortaane-
urysmdtol és igen ritkdn az aorta haustrati6jatél torténd
elkiilonitése (23).

A rutin mellkas-rontgenfelvétel ma sem szorult ki
az aortadissectio diagnosztikdjdbol. Az dltala mutatott
aortakontir-abnormalitdsok és mellkasi folyadékdrnyé-
kok ugyancsak értékes 1tbaigazité jelek lehetnek (13,30,
47,48).

Respiratorikus tunetek

A mellkasi fdjdalom, a tachycardia, tachypnoe, dyspnoe
és a pleuralis effusio tdg lehetGséget ad az aortadissectio
akut tiidébetegségekkel torténé osszetévesztéséhez. Az
AMI-t kovetéen, a tiidéembolia az aortadissectio leg-
gyakoribb téves diagndzisa, ritkdn a tiidGinfarktus, bron-
chopneumonia, tiidé- vagy mediastinalis tumor és a tu-
berculosis (2, 3, 4, 18, 46). Distalis dissectiéknal a fdjda-
lommal jaré mellkastompulat érintetlen aorta ascendens
mellett, ugyancsak tévedéshez vezethet (2). A bal mell-
kasfél haematomadi leggyakoribb oka a distalis disszekalt
aorta, amely négyszer-6tszor gyakrabban rupturdl a bal
pleuralis résbe, mint a jobb oldaliba. A mellkastompula-
tot ritkdbban serosus exsudatum okozza, amely azonban
véres is lehet. Az aortadissectio a trachedt is komprimadl-
hatja (2, 17, 18,45-46).

A légzésre fokoz6dd mellkasi fdjdalom, dyspnoe, or-
thopnoe hirtelen fellépte ugyancsak baljés jel. Intra-
thoracalis vérzésre, a dissectio a. pulmonalisba torésére
vagy a pitvarok kompresszi6jdra utalhat (2,18,27). Az or-
thopnoe leggyakoribb a krénikus aortadissectidkban,
amelyekben makacs cardialis dekompenzaci6 {6 klinikai
jele lehet (18). A tachypnoe a szov6dménymentes aor-
tadissectickban csupdn melléklelet. A vérzés tiidébe,
illetve a bronchialis rendszerbe tdrése haemoptysist
okoz, el6forduldsa 2-5% koriili. A haemoptysishez hae-
matemesis tdrsulhat a felkohogott vér lenyelését kovetd-
en, s6t az aortadissectio bevezetd tiineteként is jelent-
kezhet (32). A mediastinalis haematomdk rekedtséget,
dysphonidt vagy aphonidt okozhatnak a n. recurrens
kompresszidja kovetkeztében, de eldidézheti ezeket az
aortadissectiéhoz tdrsulé cerebralis laesio is. El6fordul
kohogés és ritkdbban csuklds is, amelyek a krénikus
esetekben cardialis elégtelenséggel lehetnek osszefiig-
gésben (18).

Neurologiai tiinetek

Az igen viltozatos neurolégiai tiineteket az agyat, a ge-
rincvel6t és végtagokat elldté artéridk stenosisa vagy
obstructidja miatti ischaemia okozza, amely tébbnyire
necrosis nélkiili, de szévetnecrosissal is jarhat (9, 34, 50).
Irodalmi el6forduldsok 11-70% kozotti (18,27,28, 32, 34,
39). Tobbnyire multiplexek, ritkin TIA-hoz hasonléan
dtmenetiek lehetnek, és olykor migrdcidjuk (wandering
paralysis) is megfigyelhet6. Domindlhatjdk a klinikai
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képet, mikor is elfedhetik az aortadissectiot mint primer
betegséget (3, 4,9, 18,27, 34, 50). Anatémiailag cerebrali-
sok, spinalisok és periféridsak, funkciondlisan tudat-
zavarok és organikus neurolégiai torténések. Helyes ér-
tékelésiik jelentGsen segiti az aortadissectio felismerését,
de konnyen vezethetnek diagnosztikai tévedéshez is.
Tudatzavar a syncope és a mély kdma kozott a confusio,
desorientatio, stupor és a sopor. A szédiilés és fejfdjds
ugyancsak gyakori. Az organikus tiinetek a stroke klini-
kai képében jelentkezhetnek (3, 4, 18, 20,27, 44, 46).

A tiineteket kivalté és meghatdrozé ischaemia kiter-
jedése,a nagy nyaki artéridk érintettsége mellett, jelentds
mértékben az agyi artéridk kollaterdlisaitol fiigg. Fon-
tosabb tiinetek a kontralateralis flaccid hemiplegia és ho-
molaterilis ldtotérkiesés, hemiparesisek, hemiplegidk,
mds motoros és szenzoros, valamint ldtds- és beszéd-
zavarok, mint dysarthria, aphasia és ritkdn convulsio.
Mindezek, valamint a syncope az aortadissectio bevezetd
tiineteként is el6fordulnak (2, 9, 18, 34, 46, 50). A syncope
azonban a betegség folyamdn inkdbb késébb jelentkezik,
és ekkor dltaldban szivtampondadra utal. Fokdlis neurolé-
giai tiinetek nélkiili syncope, tovabbd hirtelen fellép6
mellkasi fdjdalomhoz tdrsulé neurolégiai jelek meg-
jelenése esetén az aortadissectio lehetdségével is szamol-
ni kell (46-48). Az aortadissectio vagy szovédményei
okozta mediastinalis kompresszi6 a n. vagus, n. recur-
rens és a n. phrenicus izgalma révén rekedtséget, dys-
phagidt, csukldst és hdnydst okozhat. Az objektiv neu-
rolégiai tiinetek nélkiili aortadissectioban kialakulé
termindlis kéma nem sorolandé a neuroldgiai tiinetek
kozé (18, 34).

Az aortadissectio okozta érelvdltozdsokkal osszefiig-
g6 cerebrovascularis eltérések differencidldsa a nagy
nyaki artéridk atheromds obstrukcidja dltal okozottaktdl
~ kiilondsen az idds korban, mikor is a hypertonia, car-
diomegalia és arteriosclerosis mindkét betegségben
gyakori - csupdn klinikai alapon nem keresztiilvihet6 (3,
4). Erelzarodds nélkiil, az aortadissectiéval osszefiiggs
dtmeneti vagy tartés hypotensio is okozhat tudatzavaro-
kat, valamint unilateralis vagy bilateralis cerebralis tiine-
teket a pancerebralis hypoperfusio kévetkeztében. Ilyen
esetekben a pulzus ugyan gyengiilt, de nincs pulzusdif-
ferencia. Az aortadissectio okozta agytorzsi laesio tet-
raplegidt is eredményezhet (50).

A gerincvel§ ischaemidjdt a lumbalis és intercosta-
lis arteridk obstrukcidja, valamint az aa. spinales ,shea-
ring”-je okozza. Tiinetei a flaccid paraplegia, vizeletre-
tentio, érzéskiesés az érintett teriileten, végiil incontinen-
tia urinae et alvi. Leggyakoribb distalis dissectiékban,
de proximalisokban is el6fordul. Gyakorisiga 2-8%
kozotti. Hirtelen kialakuld, fdjdalom nélkiili alsévégtag-
zsibbadads és paraplegia az aortadissectio kezdeti tiinete
is lehet (3, 4, 5, 6, 9, 10, 18, 27, 32, 34, 50). A periférids
idegek ischaemidjit a végtagokat elldté artéridk elzd-
réddsa okozza, amely az idegek necrosisihoz vezethet.
Tiinetei a pulzus nélkiili hideg, gyenge végtagok an-
aesthesidval és az inreflexek kiesésével (2, 9, 10, 11, 27).
E tiinetek alapjdn a jellemz6 fdjdalom nélkiili aortadis-
sectio okozta hirtelen érelzarédds a végtagartéridk em-
bolidjaval téveszthets 6ssze, viszont azt is figyelembe kell
venni, hogy az aortadissectio per se is okozhat embolidt
(10,18).
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Gastrointestinalis tinetek

A gastrointestinalis tiinetek el6forduldsa a hdnydssal
egyiitt 20-33% (2, 18, 20, 27). Koziiliik a fdjdalom, a nyo-
mdsérzékenység és a hdnyds a leggyakoribb. A hdnyis,
bér cerebralis kozpontja direkt izgalmdra bekdvetkezs
jelenség, de gyakori kiviltéi a reflexivek afferencidjdra
haté emésztészervi torténések (18,49). A fajdalom kiter-
jedhet a hasra vagy kezdettdl fogva oda lokalizalédhat,
olykor az egyetlen panasz lehet. A has felsé felében jéval
gyakoribb, mint az alséban. A nyomdsérzékenység foként
az epigastriumban, a has felsé felében, ritkdbban az al-
hasban és a costovertebralis szogletben észlelhetd. Igen
ritkdn retroperitonealis vagy intraabdominalis vérzés
okozhatja, mely tapinthatd is lehet (18, 20). Az epigastri-
alis fajdalomhoz és nyomdsérzékenységhez tarsulé shock
hasi szerv rupturdjdra, perfordciéjdra vagy akut panc-
reatitisre utalhat. A kiszélesedett nyomdsérzékeny és ta-
pinthaté disszekdlt hasi aorta pulzdlhat és val6di aorta-
aneurysmat utdnozhat. A hanyds szubakut vagy kréni-
kus esetekben uraemia vagy acidosis kovetkezménye is
lehet (2, 3,4, 12,18,20,27,46).

A mesenterialis ischaemia az akut szakban infarc-
tust, a krénikusban angina abdominalisra jellemzd
rekurrilé panaszokat okozhat (11). A hasi szervek in-
farctusa az akut aortadissectio esetek 3-5%-dban fordul
el6 (7, 18, 20, 46 ,47). Infarctusra utalé omindzus jel a
haematemesis és a melaena. A mesenterialis thrombo-
sis kezdetben viharos tiinetek nélkiili, pontosan nem
lokalizdlhatd hasi fdjdalommal, hdnyingerrel-hdnydssal
és néha vératlan székiiritéssel indul. A fdjdalom fokozé-
ddsdval, meteorismussal, ritkin haematemesissel, gya-
koribb friss véres széklettel, majd melaendval folytat6d-
hat és végiil a paralyticus ileus és az akut diffus peri-
tonitis tiineteivel kialakul a hasi katasztréfa klinikai
képe. Défense musculair ritkdn fordul el6, akkor is eny-
he, de észleltek deszkakemény hasfalat is (2, 3, 4, 18, 27,
28,32, 44,45).

Igen ritkdn a has, a lagyék és a lumbocostalis szoglet
bérének discoloratiGja lathaté a retroperitonealis hae-
matoma vagy az a. iliaca elzdréddsa miatt. A b6r cyano-
ticus, vordses vagy biborvoros drnyalati. Az aortadissec-
tio klinikai képe hasonlé lehet szdmos heveny vagy idiilt
hasi kérképéhez, mint a mds eredetdi mesenterialis
thrombosis, akut pancreatitis, cholecystitis, peptikus fe-
kély és annak szovédményei, mint vérzés és perfordcio,
akut appendicitis, ileitis, colitis ulcerosa, tovdbbd ileus
(2,10-12,18,32,45-48).

Renalis tunetek

A patoldgiai anyagokban az aortadissectio esetek 5-8%-
dban észlelték az egyik vagy mindkét a. renalis dissectio
dltali érintettségét. Nem ritkdn vesekdves rohamhoz ha-
sonlé panaszok domindljdk a klinikai képet. Kiilondsen
megtéveszt§ lehet, ha az igen ritka infrarenalis aortadis-
sectio vagy valddi aortaaneurysma rupturdja esetén
a beteg UH-vizsgélata sordn azonos oldali vesekovessé-
get észlelnek. Az aorta D kezdeti fdjdalma indulhat a hét-
bél, a lumbalis tdjrél, mikroszképos vagy makroszké-
pos haematuria tdrsulhat hozzd, amelyet oliguria, szé-



rum-RN- és kreatininemelkedés, majd uraemia kovet.
Az aa. renales stenosisdnak olykor extrém hypertonia a
legfontosabb korai jele, amelyet az ischaemids vesébdl
felszabadul6é renin okoz. Az a. renalis occlusiéjdhoz
thrombosis is tdrsulhat (3, 19, 27, 45-48). A normalis
szérum-RN és kreatinin nem zdrja ki az egyik vese
funkcidzavarit, ha a kontralaterdlis vese j6l funkcionadl
(19).

Ismeretlen eredeti lazak, coagulopathiak

Proximalis aortadissectiohoz tarsulva el6fordulhat szep-
tikus ldzzal, aortainsufficientidval és szivelégtelenséggel
jdré bakteridlis endocarditis, pericarditis és aortitis. Ezek
az esetek, szemben az aortadissectiéval, nem jdrnak
jellemz6 mellkasi fijdalommal, az aortadgak elzdréddsa-
val (ritka kivétel az endocarditis okozta coronaria vagy
mds artéria embolidja), valamint serosanguinolens pleu-
ralis folyadékgyiilemmel és az aortadissectio diagndzisa-
nak megdllapitdsdig dltaldban ismeretlen eredet ldzként
kezelik (32, 33, 35).

A disszemindlt intravaszkularis koaguldciét kivalté
betegségek hosszu sordban, a valédi aortaaneruysma
rupturdja, valamint az acut aortadissectio is szerepelhet
az aortafalbdl felszabadul6 és keringésbe keriil6, vagy az
aortalaesio helyén akkumuldl6dé alvaddst aktivalo té-
nyezGk révén (8).

Amennyiben az anamnézis, a klinikai adatok és azok
Osszefliggésének ismerete alapjdn a kulcstényezd, az aor-
tadissectio gyanuja felvetdik, a diagndzis megerGsitése
vagy kizdrdsa azonnali feladatot képez. Erre legalkalma-
sabb mdd a transoesophagealis echokardiogréfia (TEE),
amely a betegdgy mellett, s6t a miitGasztalon is elvégez-
het6. A hatalmas diagnosztikai és terdpids fejlddés
ellenére, az id6tényezének ma is viltozatlanul donté
szerepe van (6,10, 11, 26,30,32,47,48).

Az aortadissectio lehetdségének felismerése, ennek
kapcsdn diagnézisa megdllapitdsa és eredményes kezelé-
se hdrom pillérre épiil: a beteget el6szor észlelé orvos,
a teriileti kérhdz és a szivsebészeti centrum munkdjdra.
A betegek csaknem mindegyike elGszor belgyogydszati
intenziv egységbe keriil. ,A sikeres kezelés, a beteg gyo6-
gyuldsa legaldbb annyira a jé felkésziiltség( és idejében
intézkedd korzeti orvos, belgydgydszati ligyeletes, mint
az operdlo sebész kezében van” (36).

Hatvan éve az aortadissectio téves diagnézisanak
okdt 1. a betegség relativ ritkasdgdban, 2. az egyértelm
klinikai kép hidnydban, 3. a diagnosztikai lehetGségek
korldtolt voltdban és 4. a klinikai gyanu felvetédése hid-
nydban littdk és koziliik a legutobbit tartottdk taldn
a legfontosabbnak (4). Azéta kideriilt, hogy a beteg-
ség korantsem tul ritka, a klinikai képre vonatkoz6 is-
meretek jelentGsen béviiltek, a diagnosztika szinte toké-
letessé a terdpia hatékonnyd valt, és ennek ellenére a még
ma is lesijté prognézis radikdlis javitdsinak legha-
tékonyabb tényezGjévé a betegség gyanijdnak felmerii-
lése vilt. Mig a kérkép jobb megismerése és a korszerfi
diagnosztikai és terdpids lehet&ségek kifejlesztése gene-
racick munkdja mellett hatalmas anyagi raforditast
igényelt, addig az aortadissectio gyanujdnak felvetGdése
mindossze a képzés-onképzés fliggvénye.
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KUTATAS ES KLINIKUM

Az emberi 6-0s herpeszvirus A valtozata
szolubilis mediatorok altal fokozza a HIV-1 szaporodasat
in vitro, mely hatast az endotoxin csokkenti

Ongréadi Joézsef dr."?, Ceccherini-Nelli, Luca dr."", Matteucci, Donatella dr.', Berték Lorind dr.’

és Bendinelli, Mauro dr.'

Pisai Egyetem, Orvosbiolégiai Tanszék, Olaszorszdg (igazgat6: Bendinelli, Mauro dr.)’

Orszdgos Bér- és Nemikoértani Intézet, Budapest (igazgat6: Horvith Attila dr.)?

Orszédgos , Frederic Joliot-Curie” Sugdrbioldgiai és Sugdregészségiigyi Kutaté Intézet, Budapest,
Sugdrzés- és Izotépalkalmazasi FGosztaly (fGosztélyvezet6: Bertok Lordnd dr.)’

Egyideji HHV-6A fertzés aktivalhatja a HIV-1 lappanga-
sat és igy gyorsithatja az AIDS lefolyasat, de ebben a
folyamatban a HHV-6A altal in vitro indukalt mediatorok
HIV-1-re kifejtett esetleges hatasat eddig nem vizsgaltak.
HHV-6A fert6zott és/vagy endotoxinnal kezelt HSB-2 sej-
tek felllGszoit a virushatas kialakulasaig idékozonként
virusmentesre szlrték. A HIV-1 aktivalasban esetleg sze-
repet jatszé egyes cytokinek biologiai aktivitasat hata-
roztak meg. CEM-ss sejteket kezeltek a sz(rt feltliszok-
kal, majd a kultarakat 1:1 sejt:virus aranyban HIV-1-gyel
fertézték, végul a kezeletlen kultarakéhoz képest a HIV-1
mennyiségét hataroztak meg. A HHV-6A szaporodasa-
nak els6é 96 o6rajaban — amikor a virus hatasa még nem
észlelhet6 — sz(irt tapfolyadékok a HIV-1 syncytium kép-
zését tizszeresre, a reverz transzkriptaz aktivitdsat ha-
romszorosra, a p24 antigén termelését hatszorosra no-
velték. A HHV-6A cytopathias hatasanak kifejl6dése ide-
jén sztrt felaliszok nem befolyasoltak a HIV-1 szapo-
rodésat. A HSB-2 sejtek IL-2 termelését nem lehetett
kimutatni, az endotoxin altal indukalt IFN-y pedig csok-
kentette a HIV-1 szaporodasat. HHV-6A késleltette az
IFN-y termelését. A HHV-6A vagy az endotoxin altal in-
dukalt tumornecrosis faktor szintjének valtozasa nem
volt parhuzamos a HIV-1 aktivalasaval. A fentiektdl
eltéro feltételezett mediator, amelynek meghatarozasa
folyamatban van, a keringé és nyirokcsomékban talal-
haté immunsejtek kozott hasonlo transzaktivald hatast
kozvetithet.

Kulcsszavak: HHV-6A, HIV-1, TNF, IFN-y, IL-2, transzaktivalas

*Jelenlegi munkahely: Pisai Egyetem, Kisérletes Kérbonctani és Orvosi
Biotechnolégiai Tanszék, Pisa

Roviditések: CMV = cytomegalovirus; DMEM = Dulbecco-féle mini-
malis esszencidlis médium (tépfolyadék); EBV = Epstein-Barr-virus;
EIAV = lovak fert6z6 anaemidjdt okozd virus; GM-CSF = granulocyta-
monocyta kolénia stimuldlé faktor; HBV = hepatitis B virus; HHV-6,
HHV-7 = emberi 6-0s, illetve 7-es herpeszvirus; HHV-6A, HHV-6B =
HHV-6 A, illetve B viltozata; HIV-1 = humdn immundeficiencia virus
l1-es tipusa; HSV-1, -2 =herpes simplex virus l-es, 2-es tipusa;
HTLV = humdn T-sejtes leukaemia virus; IF = immunfluoreszcencia;
IL = interleukin; IFN = interferon; LPS = bakteridlis endotoxin lipopo-
liszacharid; LTR = long terminal repeat; MBS = magzati borjisavé;
NF = nukledris faktor; PCR = polimerdz ldncreakcié; PHA = phyto-
haemagglutinin; rh = rekombindns,emberi; RT = reverz transzkriptdz;
SDS = ndtrium-laurilszulfit; TNF = tumornecrosis faktor; VSV = ve-
sicularis stomatitis virusa

Orvosi Hetilap 1999, 140 (46),2577-2579.

Human herpesvirus 6 variant A enchances in vitro
HIV-1 replication by soluble mediators, which effect
is diminished by endotoxin. Simultaneous HHV-6A infec-
tion can activate HIV-1 latency and promote AIDS pro-
gression, but in this process the effects of HHV-6A induced
soluble mediators on HIV-1 have not been studied yet.
Recently, supernatants of HSB-2 cultures infected with
HHV-6A and/or treated with endotoxin have been fil-
tered virus free at time intervals until the cytopathic ef-
fect developed. Biological activity of some cytokines
which might participate in HIV-1 activation was quanti-
tated. Filtered supernatants were mixed into CEM-ss cul-
tures, which had been HIV-1 infected at 1:1 cell:virus ra-
tio, subsequently HIV-1 replication was quantitated and
compared to controls. Supernatants filtered during the
first 96 hours of HHV-6A replication without visible cyto-
pathic effect augmented HIV-1 syncytium formation by
tenfold, reverse transcriptase activity by threefold, p24
antigen production by 6-fold. Filtered supernatants ob-
tained at onset of HHV-6A cytopathic effect did not
modify HIV-1 replication. HSB-2 cultures produced no IL-2,
and IFN-y induced by endotoxin diminished HIV-1
replication. HHV-6A delayed IFN-y release. An increase in
the tumour necrosis factor activity upon the effect of
HHV-6A and endotoxin was not parallel to HIV-1 activa-
tion. The putative mediator, different from those above
which characterisation is in progress, might transmit
similar transactivating effects between immune cells of
lymph nodes and circulation.

Key words: HHV-6A, HIV-1, TNF, IFN-y, IL-2, transactivation

A HIV-fert6zést klinikailag lappangé szakasz koveti,
melynek sordn a CD4" fehérvérsejtek téredéke hordoz
integralédott provirust. Az AIDS kialakuldsa és silyos-
boddsa dsszefiiggésben 4ll a fert6z§ viruspartikuldk fo-
kozott termelésével. A virustermelS fehérvérsejtek szd-
ma 100-1000-szeresére emelkedik (3, 11). A T-lympho-
cytdkat és monocytdkat aktivdl6 in vitro hatdsok [pél-
ddul LPS, PHA, UV-sugdarzds (4, 13)], vagy egyiittes fer-
tG6zéskor egyes heterolég virusok [HSV-1, -2, CMV, EBV,
HHV-6, adeno-, papovavirusok, HBV, HTLV (5, 11)] a
HIV-1 fert6zést aktivéljdk és fokozzdk. Ezeknek a fertd-
z6tt sejtekben id6legesen termel6d6 korai vagy igen ko-
rai szabdlyozd fehérjéi jatszanak szerepet a HIV aktivala-
saban. Fokozzdk a sejtek normalis transzkripcids faktorai-
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nak (NF-xB, Spl stb.) termelGdését és aktivitdsdt, ame-
lyek a HIV LTR szabdlyozé szekvencidihoz kot6dve meg-
inditjdk, illetve serkentik a provirdlis DNS-rél a transz-
kripciét. A NF-ok aktivdléddsa a sejtfelszini recepto-
rokbdl kiindulé mdsodlagos jelz6rendszerek parhuza-
mos csatorndin keresztiil torténik, melyek kivdltasiban
mitogének, cytokinek, novekedési faktorok jatszdk a f6
szerepet (11). Ezen a médon a NF-kB aktival6dasat kivalto
TNF-a,-p (11), valamint az IL-6, GM-CSF fokozzdk a HIV
szaporoddsat (4), az IFN-a, -, -y gdtlé (17, 30), az IL-4
kétes (27),az IL-1a, IL-1p, IL-2,IL-3, IL-8 k6z6mbas (9).
Az emberi szervezetben ugyanazon immunsejt két
virussal torténd egytittes fertGzése ritka. Ezért feltételez-
tiik, hogy a heterolég virusokkal fert6zott immunsejtek-
b6l felszabadulé medidtorok mds immunsejtekre hatva
eredményezik a hordozott HIV aktiviléddsat. A hetero-
16g virusok koziil a HHV-6A latszik klinikai szempont-
bél is fontosnak (3, 6, 14, 18, 21, 24). Modellkisérletiink-
ben HHV-6A-fert6zott, illetve kiilonféle medidtorok
képzését kivalté LPS- (4, 17) kezelt lympoid sejtek virus-
mentesre szirt feliiliszéinak mds lymphoid sejtkultu-
rdkban a HIV-1 szaporoddsdra kifejtett hatdsdt tanul-
mdnyoztuk. Mdsodsorban hdrom eltéré hatasu cytokin
(TNE, IFN, IL-2) mennyiségi vizsgdlatdval prébaltunk
kovetkeztetni a HHV-6A hatdsdban jdtszott szerepiikre.

Anyag és modszer

HHV-6A-mentes feliiluszok elddllitdsa HSB-2 sejtkulturdkban.
Kontroll és a HHV-6A GS térzsével fert6zott HSB-2 kultardkat
tapfolyadékban [endotoxinmentes RPMI-1640, 10% MBS, 2
mM L-glutamin, 25 mM HEPES, 40 mg/ml gentamycin (Sigma,
St. Louis, MO, US)] tartottuk fenn. A cytopathids hatds csucs-
pontjdn a tdpfolyadékokat centrifugdltuk, fert6z6képességét
titré{tuk (18). 2 ml 2% MBS tartalmu tdpfolyadékban lévé
2 x 107 sejtet fert6ztiink (100:1 sejt:virus) 37 °C-on 120 percig.
Mosdst kovetGen a fert6zott és nem fert6zott sejtmennyiség
felét 10 ug/ml Escherichia coli 0127; B8/Westphal endotoxinnal
(Difco, Detroit, MI, US) kezeltiik 60 percig, végiil a 107/ml sejt-
szuszpenziok tdpfolyadékat 20 ml-re egészitettiik ki. A cy-
topathids hatds Eialakuléséig id6kdzonként azonos mennyi-
ségfi sejtet és tapfolyadékot emeltiink ki. A sejtek életképességét
tripankékkel, virusantigén-tartalmat eEy szeropozitiv egyén
(14) savéjdval, indirekt IF-val hatdroztuk meg (18). A tédpfolya-
dék 2-2 ml mintdit el6bb 0,22 pm (Millex GS), majd 0,050 pm
(Swinnex, VM type, Millipore, Bedford, MA, US) pérusnagy-
sdgl sz{ir6n virusmentesre sziirtiink, és -80 °C-on tdroltunk.
Szlirés el6tt és utdn a feliiliszok virustartalmat, illetve mentes-
ségét titralassal, majd IF-val hatdroztuk meg.

A szlirt feliiliiszdékkal a HIV-1 aktivdldsa és titrdldsa. A HIV-1ms
torzsét CEM-ss lymphoid sejtkultirdkon termeltiik és titraltuk
(22). Az aktivdlasi Eisérlete‘chez 96 lyuku szévettenyésztd le-
mezek polilizinnel boritott edénykéibe ,,ragasztottunk” 5 x 10*
CEM-ss sejtet, melyeket 50 pl szirt feliiliszét és 50 pl 10% MBS
tartalmu tapfolyadék keverékével inkubdltunk 37 °C-n 30 per-
cig, majd 25 ul HIV-1 szuszpenziéval fert6ztiink 1:1 sejt:virus
aranyban. Minden meghatdrozis harom parhuzamos mintiban
tortént. A kezelés utdn 48-72 ordval a HIV-1 mennyiségét a
keletkezett syncytiumok szama, valamint a tdpfolyadék RT ak-
tivitdsa és p24 antigén tartalma alapjan allapitottuk meg. Az RT
aktivitdsanak méréséhez 6 pl feliiliszé mintdt kevertiink 20 pl
2,5 mCi/ml aktivitdsi *H-timidin-tartalmu pufferrel (0,0625 M
TRIS-HCI pH 8,3; 0,125 M NaCl; 0,0075 M MgCl:; 0,25%
Nonidet-P-40; 0,0125 M ditiotreitol; 0,005 mg/ml oligo-dT:2-1s;
0,005 mg/ml poli-rA) 37 °C-on 105 percig. A keletkezett DNS-t
150 pl pufferrel (0,1% Na-pirofoszfit, 15 mM NaCl, 0,1 mg/ml
bovin szérum albumin) és utdna kozvetleniil 20 pl 60%-os tri-
klorecetsavval kicsaptuk. Ezeknek a mintdknak a sugdrzdsdt
béta-szamldléban mértiik. A HIV-1 p24 antigén mennyiségét
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30 pl feliiliszé mintdban mértiik szildrd fazisu szendvics ELISA
(HIV Antigen EIA Kit, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL,
USA) felhaszndldsdval a gydrt6 Gtmutatdsa szerint (22). A szig-
nifikdns hatdsok megdllapitdsa kétmintds ¢ préba alapjén tor-
tént.

A szfirt feliiliiszok cytokintartalmdnak mérése

a) Az IFN titrdldsa VSV-plakkszdmcsokkentés alapjdn. A
VSV Indiana szerotipusat WISH sejteken termeltiik és titraltuk
(5 x 10° fert6z6 egység/ml) (26). Szovettenyészté lemezek lyuk-
jaiban 100 pl tépfolyadékban 40 000 sejtet iilepitettiink, majd
ezeket a sz(rt feﬁill’lszék 2% MBS tartalmu téptl:)lyadékban ké-
szitett felez6 higitdsaival kezeltiink 24 6rdig. RhIFN-y (Genzy-
me, Cambridge, MA, US) 0-10 ng/ml higitasai szolgdltak kont-
rollként. IFN tipizélds céljdra feliiliszé6 mintdkat el6z6leg em-
beri IFN-y ellenes poliklondlis nyil-antitestek (Genzyme) folos
mennyiségben 1év6, 1:50 higitdsdval kezeltiink 60 percig. A sej-
tekre 100 pl 1% metilcellul6z (Met-2000, Eurobio, Parizs, Fran-
ciaorszdg) és 20% MBS tartalmu tdpfolyadékkal készitett gélt
rétegeztiink. A sejteket 24 6ra mulva 1% kristédlyibolyaoldattal
festettiik, a plakkokat szdmoltuk. Egy egység IFN értékét az
50% plakkszdmcsokkentés alapjan hatiroztuk meg (29).

b) Az IL-2 mennyiségi meghatdrozdsa. 1000 CTLL sejtet 10%
MBS és 5 x 10 ° M B-merkaptoetanol-tartalmu tapfolyadék 100
pl-ében adagoltunk 96 lyukii lemezekbe azonos térfogatu, savé-
mentes DMEM-ben felez6en higitott szirt feliilliszokkal 24
6rdra. A kontrolltenyészetek rhIL-2 (Genzyme) 0-10 ng/ml hi-
gitdsokat tartalmaztak. A kultirdkhoz 1 pCi *H-timidint (Amer-
sham, Aylesbury, Nagy-Britannia) adtunk, s 6 6ra elteltével a
sejtek izotOptartalmat meghatdroztuk (23). Egy egység IL-2
értéket a maximalis sejtszaporodds 50%-at kivalté f};lﬁ isz6-
higitds alapjan szamoltunk (29).

¢) A TNF cytotoxicitdsdnak mérése. Egymilli6 WEHI-164 sejtet
100 pCi Na[*'Cr]Os-tal (Amersham) jeleztiink 60 percig, majd
100 pl-ben 5 x 10° mosott sejtet kevertiink a szfirt feliiliszok
100 pl MBS nélkiili tapfolyadékban késziilt felez6 higitdsaival.
TNF-tipizdlds céljabol mintdkat el6zetesen 60 percig kezeltiink
1:50 higitdst, emberi TNF-a elleni poliklonalis nyil-antitestek-
kel, melyek nem reagdlnak TNF-B-val (Genzyme). Kontrollként
rhTNF-a (Genzyme) 0-10 ng/ml szolgdlt. A sejteket 6 6ra muil-
va centrifugdltuk, izotépaktivitdsukat mértiik. Egy egység
TNEF-aktivitdst a sejtek 5% SDS-kezelés utdni maximalis *'Cr
kibocsdtdsdanak 50%-dt kivalto feliiliszo-higitds alapjan dllapi-
tottuk meg (25).

Eredmények

A fert6zéstol és kezeléstdl fiiggetleniil, a sejtek életképes-
sége egy hét utdn csékkent. Az els6 9 napon a fertézott
sejtek 2-4%-a tartalmazott virusantigéneket, s a 10.-t6l a
15. napra kifejl6d6 cytopathids hatds idejére ezek ardnya
45% koriil volt. Az LPS nem befolydsolta a HHV-6A sza-
poroddsat. A feliiliszok sziirése sordn fert6z6 virus nem
jutott at. A nem kezelt HSB-2 sejtek sz(irt feliilisz6i nem
befolyasoltdk a HIV-1 szaporoddsét (1. dbra). A HHV-6A
fert6zott sejtek feliilisz6i koziil az 1. és 4. nap kozott
sziirtek fokoztik a HIV-1 replikdciéjat. A semmilyen ke-
zeléssel nem érintett HIV-1 fert6zott kontrollkultirak-
hoz képest a syncytiumok szima tobb mint tizszeresére,
a RT-aktivitdsé tobb mint hdromszorosdra, a p24 virus-
antigén termelése tobb mint hatszorosdra nétt. Mind-
hdrom érték ersen szignifikdns. A 4. nap utdn sziirt
feliiliszok nem aktiviltak a HIV-et. Az LPS-kezelt sejtek
sziirt feliilhisz6i sem befolydsoltidk a HIV-1 szaporoddsat,
viszont a HHV-6A és LPS egyiittes hatdsa utdn szfirt
feliiliszdk szignifikdns modon csokkentették a HHV-6A
HIV-1 aktivdlé hatdsat. Ez utGbbi jelenség idében egybe-
esik az LPS 2. és 4. nap kozotti IFN-y indukdlé hatdsédval
(1. tdbldzat), mely utébbi biolégiai aktivitdsat a y-tipus
elleni antitest teljesen k6zémbaositette. Az egytittal HHV-
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1. abra: A HIV-1 szaporodasanak valtozasa a HHV-6A fert6zott
és LPS kezelt HSB-2 sejtek kulonboz6 idépontokban szdrt
feluldszoinak hatasara. A: a cytopathias hatas valtozasa (48h),
B: a reverz transzkriptaz aktivitasa a fellliszéban (72h),

C: a p24 virusantigén mennyisége a feluliszéban (72h)

(cpm = percenkénti beutésszam, ng = nanogram, * = p < 0,001

a kontrollhoz viszonyitva, ** = p < 0,001 a HHV-6A ugyanazon a napon
meért egyeduli hatasahoz viszonyitva)

6A-val is fert6zott HSB-2 kultirdkban az IFN-y ter-
melése eleinte egyharmadadval kevesebb volt a csak LPS-
kezeltekéhez képest. A TNF-aktivitdst az o-tipus elleni
antitest nem befolydsolta, ez igy p-tipusd lehet. LPS
hatdsdra a rendkiviil gyors TNF-kibocsdtds egy dtmeneti
csokkenés utdn alacsonyabb szinten folytatédott. A
HHV-6A az 1. és 4. napon viltotta ki a legtobb TNF-ter-
melést, LPS-szel egyiittes hatdsukra viszont a maximalis
kibocsatds a 4. napra tolédott (1. tdbldzat). A szirt feliil-
tiszOk TNF tartalmdnak ezek a mennyiségi vdltozdsai és a
HIV-1 aktivdld hatdsai kozott nem lehetett egyértelmi
Osszefliggést kimutatni. IL-2 jelenlétét a szirt feliiluszék
egyikében sem észleltiik. Ezek az eredmények arra utal-
nak, hogy a HHV-6A HIV-1 aktivil6 specifikus hatdsat
nem IL-2 és nem TNF kozvetiti.

Megbeszélés

Ezek az eredmények mutatjdk, hogy a HHV-6A dltal fer-
t6zott lymphoid sejtekbdl a virusszaporodds korai sza-
kaszdban olyan anyagok szabadulnak fel, amelyek mads

1. tablazat: HHV-6A fert6zés hatasa HSB-2 sejtek
cytokintermelésére

Idépont Fert6zés TNF IFN-y
(napok)  és/vagy kezelés bioldgiai aktivitds (egység/ml)
0 Kezeletlen 18 <1
HHV-6A 115 <1
HHV-6A + LPS 80 <1
LPS 203 <1
' Kezeletlen 171 <1
HHV-6A 196 <1
HHV-6A + LPS 160 <1
LPS 342 <1
1 Kezeletlen 189 <1
HHV-6A 222 < |
HHV-6A + LPS 259 15
LPS 190 21
2 Kezeletlen 79 <1
HHV-6A 76 <5
HHV-6A + LPS 18 19
LPS 190 27
4 Kezeletlen 105 <1
HHV-6A 225 <1
HHV-6A + LPS 319 67
LPS 211 49
10 Kezeletlen NV <1
HHV-6A NV <1
HHV-6A + LPS NV <1
LPS NV <1
15 Kezeletlen 98 <1
HHV-6A 135 <1
HHV-6A + LPS 225 <1

LPS 155 <1

NV = nem vizsgdlt

lymphoid sejtekben a HIV-1 szaporoddsit jelentGsen fo-
kozzdk. Mivel az itt alkalmazott HIV-1 inokulum elég nagy
volt, a sejtek virustermelé képessége is fokozodhatott,
ami az RT és p24 emelkedését meghalad6 syncytium-
szamban tiikroz6dik. Monocytdk/makrofigok HHV-6A
fert6zése él6ben nem jdtszik ilyen szerepet a HIV-1 akti-
vdldsdban, ugyanis HHV-6A a makrofigokban latens
fertGzést okoz (16), és a HHV-6A antigénekkel kezelt
ilyen sejtekbdl felszabadulé monokinek sem fokozzdk
a HIV szaporoddsdt (5). A monocytakbdl kibocsdtott
TNF-a a T-lymphocytdk aktivaldsin keresztiil a HIV
egyik leghatdsosabb stimuldtora (13). A TNF-f (lympho-
toxin) sejtkultirdtdl fiiggden feltehetGen az egyidejiileg
termelt mds medidtorok egyiittes hatdsdra fokozhatja
vagy gdtolhatja a HIV szaporodasdt (13, 27). Jelen eset-
ben az LPS hatdsdra hirtelen termelt nagyobb mennyi-
ségli TNF-aktivitds, amely minden valészin(iség szerint
B-tipusi, nem eredményezte a HIV aktivdléddsdt, hanem
mennyiségének csokkenése esett idGben egybe a HIV
aktivaléddsaval.

Bir ezen vizsgdlatunkban nem volt célunk a HIV-1 aktivdlé
medidtor(ok) részletes vizsgdlata, elképzelhetének tartjuk,
hogy a TNF-molekuldk valamilyen médosult formdja, amely a
szokdsos bioldgiai probdban inaktiv,eredményezi a HIV szapo-
roddsdnak fokozdddsit, a normalis viltozat pedig a kismérté-
kd, de folyamatos replikdciét tartja fenn (4,9, 27). Ez tiikréz6d-
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het a HSB-2 sejtek tenyésztésének 5. napjitol vett feliiliszok
haszndlata esetében, mikor is a savi vegyhatdsiva vdlt tdp-
folyadék HIV-1 gdtl6 hatdsa (22) nem jutott érvényre.

A TNF-a és IEN-y egyiittesen a HIV szaporoddsdta T-
lymphocytdkban gétolja (17,27). Az LPS itt tapasztalt ha-
tdsdban is ilyen jelleg(i hatds érvényesiilhet. Az LPS koz-
vetleniil nem befolydsolja a HIV szaporoddsat (5), sét
el6kezelt makrofégok (1, 17) és T-sejtek (1) HIV-1 fertd-
zését gdtolja, amely Osszefiiggésben lehet a csokkent
IL-6-képzéssel jar6 LPS-tolerancidval (23). Az LPS ugyan-
igy csokkenti a HIV-vel rokonsdgban 4ll6 EIAV szaporo-
ddsdt is (28), ugyanakkor a tévesen egér-AIDS néven is-
mert, retroviruskomplexek dltal létrehozott immunszup-
presszélt dllapotban IFN-y indukcié hidnydban az dllatok
pusztuldsdt fokozza (2). Az LPS tovabbi, emberi speci-
fikus hatdsdt mutatja, hogy az AIDS korai szakaszdban a
sugdrzdssal méregtelenitett LPS CD4" sejtek szdmat ha-
tékonyan noveli (23). Jelen munkdnkban azt is tapasztal-
tuk, hogy a HHV-6A és LPS egyiittes hatdsakor a HHV-
6A késlelteti az LPS IFN-y termelését serkent$ hatdsat.
A HHV-6A ilyen kdros domindlé szerepe egyes cy-
tokinek indukciéjanak szabalyozdsdban a HSV-1, CMV,
EBV egyiittes fert6zésekor is érvényesiil (10).

HHV-6A fert6zott immunsejtek kultirdinak cytokin-
termelése eddig nem volt ismert. Kering6 fehérvérsejtek
in vitro fert6zése sordin a HHV-6A rovid idén beliil fo-
kozza az IL-1B és TNF-a termelését, nem serkenti az
IL-6-ét (7), de gdtolja a PHA dltal kivaltott IL-2 termelést
(8). Ujabban lefrtdk, hogy a HHV-6 egy kemokin anald-
got kédol (19). Ezek is amellett szélnak, hogy a HHV-6A
altal indukadlt, eddig még nem azonositott medidtor ak-
tivdlhatja a HIV-t in vivo. A feltételezett medidtor a szer-
vezetben a keringésben 1év6, de még inkabb a nyirok-
csomoékban egymads szomszédsdgdban elhelyezked6 im-
munsejtek kozott kozvetithet ugyanilyen transzaktivalé
hatdst. A HHV-6B IL-8 (12) és tartésan nagy mennyiség
IFN-« (15) képz6dését valtja ki,a HHV-7 pedig az IFN-y
termelését serkenti (20). Az utébb emlitett cytokineknek
fontos szerepe lehet abban, hogy a HHV-6A hatdsdval
ellentétben sem a HHV-6B, sem a HHV-7 nem képes a
HIV-1 aktivaldsdra, in vitro szaporoddsit pedig gatolja
(3,11).

Koszonetnyilvdnitds: Ezt a tanulmdnyt az OTKA T-020489, a
Nemzeti AIDS Bizottsdg 201/1 palyazata, valamint az Olasz
Kozegészségiligyi Intézet AIDS Programja tdmogatta.
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HORUS

Emlékezés dr. Purjesz Béla professzorra
(1884-1959)

Negyven évvel ezel6tt, 1959. szeptember 14-én hunyt el
Purjesz Béla dr. tanszékvezet§ egyetemi tandr, a Szegedi
Belgyé6gydszati Diagnosztikai Klinika (1931-1950) ala-
pité professzora.

A mulo évek kérlelhetetlen kode és homdlya eltakarja a
heroikus tetteket szerényen, de mindenkor tudatosan cse-
lekvé névtelen hésoket. Ilyen volt Purjesz Béla professzor
is, aki tobbekkel egyiitt jelentds szerepet vdllalt a szegedi
egyetem miikodésének meginditisiban és a II. vildghd-
bortban elpusztult tudoményos élet tjjdszervezésében.

Dr. Purjesz Béla, a Csongrdd megyei belgyogydsz—
jogdsz-lapszerkeszt6 Purjesz csaldd egyik kimagaslé
képviselGje, 1884. oktéber 14-én sziiletett Mindszenten.
Elemi iskoldit és a gimndziumot Szentesen végezte, majd
a budapesti egyetem orvosi kardn (1902-1907) tanult,
ahol orvosdoktorra avattak. Gyakorlati évének és katonai
szolgdlatdnak letoltése utdn 1908-ban a nagybdtyja, Pur-
jesz Zsigmond dltal vezetett kolozsvéri belklinikdn lett
gyakornok, ahol a szakmai alapozé ismeretek mellett
életre sz616 szellemi inditdst is kapott. Purjesz Zsigmond,
a neves professzor azon kevesek kozé tartozott, aki
megérte, hogy még életében szobrot emeltek tiszteletére
Kolozsvarott, klinikdja kerjében. Purjesz Zsigmond
nyugdijazdsa utdn tanszéki utéda legkivalobb tanitvd-
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... @ 1égvolt embereknek mit sem jelent az utékor
emlékezése, amelyekre valéban az éléknek lenne
szitksége, hogy a multbdl levonhassik a lehetséges
tanulsdgokat és kivdlasszdk a maguk szdmdra a
kovetésre érdemes példdkat, a legjobbakat az egykor
élt emberek koziil, akiknek élete bevildgithatja a ma
€10 és a jovd nemzedékek utjdt.”

(Petri Gdbor, 1984.)

nya, id. Jancsé Miklés lett. Ezen a klinikdn (Kolozsvir,
Karolina Kérhdz) Purjesz Béla 1912-t6] mdr tandrsegéd-
ként dolgozott.

Purjesz Béla 1914-ben hdromhdnapos 0sztondijjal
Németorszdgba utazott. Az dltaldinos mozgdsitdsra innen
tért haza, ezredorvosként front-, majd katonai szolgdla-
tot teljesitett (1918. november 20-ig). A harctérrdl 1915
februdrjaban silyos mellhdrtyagyulladdssal keriilt haza.
Felgy6gyuldsa utdn az unitdrius gimndziumban léte-
sitett tartalékkérhdzban teljesitett szolgdlatot. Igy al-
kalma volt 1915 mdjusdban magdntandri habilitdciéra
A sziv és vérkeringési szervek kdr- és gydgytana targy-
korbdl. Késébb kiilénbozé tartalékkérhdzakban mint
osztélyvezetS orvos miikodott. 1917-1918-ban az alsé-
szombatfalvi tiidébeteg-, majd a kolozsviri ,,szivmegfi-
gyel6” kérhdzat vezette.

Kolozsvdr 1918.december 24-én bekovetkezett roman
megszilldsdval megpecsétel6dott az 1581-ben létesitett
Bdathory-Egyetem utédja, a kolozsvari M. Kir. Ferenc
Jozsef Tudomdnyegyetem sorsa. 1919. november 3-dn,
romdn egyetemmé dtalakitdsa sordn az oktatdk és a tu-
domdnyos segédszemélyzet nagy része megtagadta a
htiségeskii letételét. Jelentés résziik Budapestre mene-
kiilt, ahol hdrom tanéven at miikodott ideiglenesen a
kolozsvdri egytem. Purjesz Béla Kolozsvdrott maradt
és két éven at magdnpraxist folytatott.

»En lidttam Purjesz Bélat 1919 oktéberében ... A jo-
vGje jovotlennek, klinikus karrierje derékba torottnek
ldtszott, de arcdn nem vehettiink észre semmit abbdl, ami
benne végbement” - idézte fel gydszbeszédében dr. Ber-
kessy Ldszld, a volt munkatdrs.

A latszatra befelé fordulé, maganyos, sokaktdl gyenge
embernek tartott Purjesz Béla nagy akaraterejét, magas
szint(i erkolcsi hitét akkor, de késébbi életében, a legne-
hezebb id6kben is szdmtalan alkalommal bizonyitotta.
Kolozsvdrott maganpraxist folytaté rovid idészakdban
(1921 jiniusdig) a kiilféldi és a magyar orvosi szakfolyd-
iratok potldsdra nagyszer(i kezdeményezésbe kezdett.
Benedek LdszIl6 gyakorlé orvossal meginditotta az
Erdélyi Orvosi Lap cimfi, kéthetente megjelend folydira-
tot, amelynek sikere méltan igazolta Purjesz Béla szer-
vezGi és szerkeszt6i adottsdgat is.

1921-ben megoldddott a kolozsvéri egyetem szegedi
elhelyezése, és id. Jancsé Miklds professzor kapott meg-
bizdst a szerény koriilmények kozott megnyilé bel-
gyo6gydszati klinika vezetésére. A repatridl6 vonattal Pur-
jesz Béla is bucsut vett a ,kincses” Kolozsvdrtél, orvosi
és tudomdnyos palydjanak elsé dllomasdtdl.
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Szegeden az egyetem 1921. oktéber 21-i tinnepélyes
megnyitdsa utdn, a Kdlvdria téren ideiglenesen elhelye-
zett belgy6gydszati klinika beinditdsiban Purjesz Béla
mint tandrsegéd vett részt. A ,,Sziv- és vérkeringési szervek
kor- és gydgytana” cimi térgy mellett a ,Belgydgydszati
diagnosztika” cim@ kotelezS targy elGaddsdt is meg-
kezdte. 1926-ban adjunktussd nevezték ki és elnyerte a
ny. rk. tandri cimet. Fontos szerepe lesz 1928-t6l, midén
id. Jancsé professzor betegeskedni kezdett; elldtta a ve-
zetd helyettesitését.

Az 1ij, Tisza-parti klinikasor elkésziilése utdn, 1929-
ben & litta el a klinika koltoztetése és berendezése
irdnyitdsdt. Jancs6 professzor 1930. julius 19-én elhunyt,
ezért a klinikat Purjesz Béla mint megbizott igazgat6
vezette 1931. jilius 27-ig. 1931. julius 28-én ny. r.
tandrként az ujonnan létrehozott Belgydgydszati Diag-
nosztikai Klinika igazgatéjavd nevezték ki. Ezen tiszt-
séget 1950. dprilis 1-jén tortént nyugdijazdsdig latta el.

Purjesz professzor szakmai és emberi tulajdonsa-
gairdl a tanitvanyok és munkatdrsak kozil dr. Buday
Margit fGorvosnd visszaemlékezését idézziik: ,,A klinika
szellemét egyénisége szabta meg” Dr. Petri Gdbor pro-
rektor megemlékezésében 1984-ben igy jellemezte 6t:
»Purjesz Bélat rendkiviil mély és alapos tuddsa, kivélé
memoridja, miiveltsége sem tette j6 el6adova. Szamos ta-
nitvanya ugyanakkor megcsoddlta Oridsi tapasztalatat,
41 évi egyetemi miikodése sordn alapul6 kiemelkedd di-
agnosztikai érzékét, orvosi gondolkodasdnak célratérd
egyszerliségét és logikdjdt, mely a laboratériumot nem a
diagnézis kiindulépontjanak, csupdn igazoldsdnak te-
kintette. Tanitvdnyait végtelen tiirelemmel, odaaddssal,
figyelemmel oktatta és f6ként nevelte. Legjobb példd-
jat mutatta a klasszikus orvosi erényeknek, a beteg
irdnti emberségnek, tapintatnak és lelkiismeretességnek.
... Akinek az dgyandl megdllt és akihez sz6lt, mindjdrt
jobban érezte magit és bizott a gyégyuldsban. Mdrpedig
minden beteg dgydndl megdllott. Josdgos magatartdst
tanusitott munkatdrsai irdnt is. Finoman figyelmeztette
Gket, de nem korholta. Ez a szelidség és tiirelem nem je-
lentett engedményt a munkarend és az intézeti fegyelem
rovdsdra... Klinikai dolgozészobdjdban elhelyezett ma-
gankonyvtdra mindenki szimdra barmikor rendelkezés-
re dllott. Ha olykor eltlint egy-egy konyv, bélcs mosollyal
azt mondta, hogy a kultirdnak ez is egyik terjesztési
médja.”

A munkafiziolégia mint modern tudomdny, az 1920-as
években kezdett elterjedni a viligon. Hazdnkban munka-
fizioldgiai és sportorvosi kérdésekkel elGszor a szegedi
egyetemen kezdtek el foglalkozni. 1928-ban Purjesz Béla
rk. tandr tervei és irdnyitdsa szerint a Belgydgydszati
Klinikdn és az Elettani Intézetben (vezet§ prof. Veress
Elemér) indultak meg az elsé hazai, tervszerii sportor-
vosi vizsgdlatok. 1935. mdrcius 29-én engedélyezték a
szegedi sportorvosi Vizsgdl6 Allomds feldllitdsat Csinddy
Jend tandrsegéd vezetésével.

Az 1941. évi fajvédelmi térvény érzékenyen érintette
az orvosi kar professzorait, meghurcoltdk Purjesz Béla és
Rusznydk Istvdn nemzetkozileg elismert professzorokat
is. Mentesitésiik érdekében az orvosi kar kivdlésdgai -
peticiét irtak. A beadvanyt Vidakovits Kamilld, Ditrdi
Gdbor, Bald Jozsef, Rdvnay Tamds, Jancsé Miklds, Kanyd
Béla, Ivdnovics Gyirgy, Veress Elemér, Szent-Gyorgyi
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Albert, Kramdr Jend, Gellért Albert, Batizfalvy Jdnos,
Kulesdr Ferenc és Ddvid Lajos irta ald.

A magyar dllami vezetés szintjére eljutott ,mente-
sitési” tigy eredményeként Bécsnél, a deportdltak vagon-
jabol kiemelték Purjesz Béldt, aki csak akkor volt haj-
landé kiszdllni a marhavagonokba bezsifoltak koziil, ha
Rusznydk Istvdnt is kiengedik. Rusznydk Istvdn Buda-
pesten élte meg a hdbori végét, Purjesz Béla egy ideig
nem mert Szegedre visszatérni, Budapesten bujkalt.

Purjesz professzor 1944 oktGberében visszatért Sze-
gedre. Az orvosi karbdl egyedill maradt Vidakovits
Kamillé sebészprofesszor, valamint négy bolcsész-, ma-
tematika-, természettudomdnyi kari professzor segitségé-
vel mdr november 1-jén meginditottik az egyetem életét s
igy folytatédhatott a hdboris események miatt megszaki-
tott 1944/45-0s tanév. 1944 decemberében Purjesz Bélat is
megvdlasztottdk azon 25 szegedi kiildott kozé, akik a deb-
receni Ideiglenes Nemzeti Kormdny dltal &sszehivott
nemzetgytilésen Szeged vdrosdt képviselték. A szegedi
kiildottség a téli hidegben nyitott teheraut6n utazott Deb-
recenbe. Purjesz Béldt az 1944/45-6s tanév I1. félévében az
Orvosi Kar dékdnjavd, 1945/46-0s tanévben rektorra va-
lasztottdk, az 1946/47-es tanévben prorektor volt.

Erdemei elismeréseként abban a kivételes elismerés-
ben részesiilt, hogy 1946-ban a sajdt egyeteme diszdok-
torrd avatta. Purjesz professzor timogatott mindent, ami
sz€p és jo volt, példdul a menza és a didkszocidlis tigye-
ket. Kiemelked6 humdnumdt az is igazolja, hogy sajét
koltségén egy kollégiumot is berendezett. A kiilfoldi or-
vosi szakirodalom hidnydt azzal kivdnta pétolni, hogy
1947-ben meginditotta az Orvostudomdnyi Beszdmold
néven megjelentetett referdl6 szemlét, amely eredeti cik-
keket is kozolt.

Mindezek ellenére f6leg 1946-ban sajtétimaddsok in-
dultak, amelyek egyik célpontja Purjesz Béla a volt fasiz-
mus iildézottje, és a debreceni nemzetgyiilés szegedi
képviseldje, akinek oly sokat koszonhetett a varos és az
egyetem. Purjesz professzort a megaldztatdsok utdn
1950. dprilis 1-jén vératlanul id6 el6tt nyugdijaztdk. A
kényszernyugdijazas visszavondsdért a professzor tisz-
tel6i és bardtai tobb szaz aldirdsos kérelmet kiildtek el
Rdkosi Mdtyds iroddjaba. Rdkosi nem akart sem emlé-
kezni, sem intézkedni. Pedig addsa volt Purjesz profesz-
szornak, amint azt Annus néni - a professzor hdzvetdje
és gondozdja - visszemlékezésében elmondta. A harmin-
cas években Rdkosi Mdtyds a Csillag-bortonben rabos-
kodott, s mivel egy tuberculosis fert6zés nagyon legyen-
gitette, a borton vezetése Purjesz professzort kérte fel
konzilidrusi teend6kre. A vizsgdlat utdn a professzor a
gyogyszereken kiviil jobb ellatdst, napos celldt és sok
sétdt javasolt,amit a fogoly meg is kapott.

Purjesz Béla tiirelemmel viselte el a méltdnytalansd-
got, akdrcsak egészségi dllapotdnak fokozatos romldsat,
a magdnyossdgot. Tanitvdnyai és hiiséges segitdje, Anna
néni hoztdk el szdmdra a szakirodalmat, amikor mdr
lakdsdt nem tudta elhagyni. Ez id6szakban készitette el
»A belgydgydszat és hatdrteriiletienek syndromdi” cimi
nagy kézikonyvét, amely Kelemen Endre professzor - a
hiiséges tanitvany - szerkesztésében 1965-ben jelent
meg. Latogatdi mindig konyveket és folyGiratokat lattak
a professzor koriil; dolgozott, mig csak ki nem hullott
kezébdl a toll.



Az Oridsi emberismerettel rendelkezé Petri Gdbor
professzor irta 1984-ben:

»Ez az dldott lelkd, jésdgos ember, akinek arcdrél
szinte sohasem téint el a szelid mosoly, nem maszkot
viselt, mert bardtsagos tekintete, a szivj6sdga, a megértés,
az emberi szenvedés irdanti szdnalom, a valédi ember-
szeretet visszatiikrozGdése volt. Nagyon sokat tudott a
medicindbdl és az emberi életrél, alapos és sokoldalu is-
merdje volt a kultira javainak és épp ez tette szerénnyé.
Ez a békés, szelid, mosolygé arc nem gyengeséget jelen-
tett, mert mogotte olyan tiszta és kemény jellem rejts-

z6tt, amelyet nem renditettek meg sem a sors csapdsai,
sem a méltanytalan sérelmek.”

IRODALOM: 1. Berkessy L.: Dr. Purjesz Béla. (Gydszbeszéd)
SZOTE Evkonyve az 1959/60. tanévrél. Szeged, 1964. SZOTE,
106-108. old. - 2. id. Jancsé M.: Purjesz Zsigmond. Orv. Hetil.,
1918, 7, 92-94. - 3. Petri G.: Emlékezés Purjesz Béla professzorra
(1884-1959). Orv. Hetil., 1984, 125, 3057-3059. - 4. Rdvnay T.: Dr.
Purjesz Béla 1884-1959. (Nekrol6g) SZOTE Evkonyve az 1959/60.
tanévrél. Szeged, 1964. SZOTE, 103-105. old. - 5. Szabé T., Zalldr
A.: Dr. Purjesz Béla. Szeged, 1993. SZOTE, 65. old.

Zalldr Andor dr.

A XIX. szazad végi magyar egészségugy tukorképe
a Természettudomanyi Ké6zlonyben

Els6 kozegészségtan-professzorunk rendkiviili tudoma-
nyos teljesitményének a szerkesztéi oldala bizonydra ke-
véssé ismert, bdr az is szerves része a nagy egésznek. Nem
feltétlentil az dltala alapitott Egészség cim( folydirat-
ra gondolunk, hanem a Természettudomdnyi Kozlony
1880-1886 kozotti évfolyamaira, amelyek cimlapjdn Szily
Kdlmdn és Paszlavszky Jozsef mellett Fodor Jozsef neve
is olvashaté. Szily fétitkdr szerint ekkor valéjaban 6 volt
a fOszerkeszté (6). Az igényes népszertisité szaklap or-
vostorténeti méltatisa még vdrat magdra, pedig ahova
Balogh Kdlmdn, Hogyes Endre, Fodor Jézsef, Laufenauer
Kdroly és illusztris tdrsai szivesen kiildték {rdsaikat,
akkor is figyelemre mélté, ha ez ismeretterjeszts szinten
tortént. A legkivdlébbak vettek részt a természettudo-
manyos kézmiivel6désben.

Erdemes felidézni, milyen torténelmi koriilmények
kozott sziiletett meg a cimbeli targykor irdsos kozvetits-
je. A Kirdlyi Magyar Természettudomdnyi Tdrsulat mér
1841-t61 ,,6sszefogta” a nem humdn érdekl6dés(i hazai
szakembereket, de 6nall6 folydirat helyett csak idGszakos
kiadvadnyokra telt. A szabadsdgharc idején még arra sem,
mert a papir a mozgésitasra kellett. A Bach-korszakban
viszont minden népszer(sitést politikumnak véltek,
ezért csak az 1867-es kiegyezés utdni szabadabb légkor
tette lehetévé - s6t kivanta meg - egy létszamdban nem
nagy, de mégis létez6 miivelt kozonség korszerti tdjékoz-
tatdsdt. Ahogy az els6 egyszemélyes szerkesztd, Szily Kal-
mén irta: ,Az, amit eddigelé magyar természettudo-
mdnyi irodalomnak lehet nevezni, majdnem kivétel
nélkiil, akadémiai és hasonnemi kiadvdnyokbdl vagy
tankdnyvekbdl, iskolai kézikonyvekbdl 4ll” (6). Tehdt
egyik felette, a mdsik alatta volt az igényeknek. A kozot-
tiik 1évé (irt toltotte ki 1869 janudrjdtdl a havonta megje-
lené Természettudomdnyi Kozlony, a német Natur-
forscher mintdjdra. Tdrgyjegyzéke dbécé-sorrendben az
dllattantdl a vegytanig terjed. Nyolc témakérben negye-
dik az orvostudominy eredményeit targyalé fizioldgiai
fejezet. Szinvonaldt Fodor szerkesztéséig Balogh Kdlmdn
biztositotta, mikozben az Orvosi Hetilap fémunkatdrsi
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teenddit szintén elldtta. Az elsé évfolyam szomori kote-
lességet rétt mindjdrt a kitliné kutatdra: a kar biiszke-
ségét, Balassa Jdnos professzort kellett bucstiztatnia (2).
Ha a kései érdekl6dé belelapoz a Természettudomdnyi
Kozliny korai évfolyamaiba, elképed némely irds idGsze-
rliségén. Dapsy Ldszlé példdul azt feszegeti, miként be-
folydsolja majd a Tisza szabdlyozdsa a talajviszonyokat,
vagy miért esett az 1879. esztendében vildgszerte annyi
es6? Igaz, nem orvosi problémdk ezek, de érdekesebbek
néhdny azéta mar megoldott kozegészségiigyi kérdésnél.

A Természettudomdnyi Kozlonyt kis személyes koz-
jaték utdn 1871-t6l a fizikus Szily Kdlmdn, a vegyész
Lengyel Béla, valamint a geolégus Petrovics Gyula alkot-
ta harmas dllitotta Ossze, a szerkesztGbizottsag helyé-
re szakértd rovatvezetGk keriiltek. Az élettanra a mdr
emlitett Balogh Kdlmdn, a természettanra pedig bdrd
Eotvis Lordnd. A redaktori feldllds 1877-t6] djra vélto-
zott, Szily mellé az dsvanytandsz Paszlavszky Jozsef tér-
sult, és 1880-ig ketten szerkesztették az egyre népszer(ibb
folydiratot. Csak ,taldlomra”: az 1879-es évfolyamban
olvashatunk A hibds szinldtdsrdl (Imre J6zsef), Az asztra-
chdni pestisrél (Rézsahegyi Aladdr), Az orvosi tudomdny
ujabbkori haladdsdrdl és népszeriisitésének sziikségérdl
(Scheiber Henrik). Olyan, a mai napig nem egyértelmten
megvilaszolt kérdés is, hogy ,drtalmas-e az egészségre a
salicylsavnak kis adagban val6 huzamosabb élvezete?”
(10). Kolbe lipcsei professzor klinikai tapasztalata alap-
jan a referens az ellenkezgjét dllitja, mert ha valaki egész
télen tartositott befGttet fogyaszt, mellékhatdsok bizto-
san jelentkeznének.

A Szily-Paszlavszky kettds neve kozott 1880-tdl
Fodor Jozsefé olvashatd, 6 lett ugyanis A Kir. M. Termé-
szettudomdnyi Tdrsulat vélasztott elsé titkdra. Szerkesz-
tésében az orvos szerz6k szdma szembetlinGen megsza-
porodott. A fiziolégus-farmakolégus Balogh Kdlmdn, a
filész Boke Gyula, maga Fodor Jézsef, a késébb ko-
lozsviri kozegészségtandsz Rozsahegyi Aladdr, a debre-
ceni Térok Jozsef tandr, valamennyien orszdgosan ismer-
tek. A nem orvosi jellegii irdsok koziil Szily Kilmdnnak
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a Ha majd a kdszén elfogy (9) cim(i eszmefuttatdsa
a legérdekesebb. [rjuk az ,aszalt napsugdr”, vagy ,,fekete
gyémant” helyébe a kéolaj sz6t, a cikk akdr ma is meg-
jelenhetne. Lényege, hogy a kutatdsnak j energiaforrds
utdn kell nézni, mert a geolégiai készletek korldtozottak.
Szerz6nk a nap, a szél és vizesések erejének hasznosi-
tasdra hivja fel a figyelmet, vagyis a meteorolégiai ténye-
z6kkel valé okos gazddlkoddsra. Az elektromos korszak
koszobén, amikor Schaffhausen vdrosa mellett mdr vizi
turbina dllitja el6 és,,drotkotél” szdllitja szét a sziikséges
16eréket.

Fodor Jézsef irdsa ,,a hideglel6s vidékek esteli leve-
gGjérdl” itdliai tapasztalatokra timaszkodik, ahol nap-
szdllta utdn a vizek mellett mar nem mennek a szabadba,
illetve nem épitenek lakdst a tavakhoz kozel. Ha mégis,
akkor aludni az épiilet legfels6bb szintjére térnek. Szi-
nyogrél nincs sz6, mégis igy a moszkité-invaziot kertilik
el. Ahol ezt teszik, sokkal ritkdbb a maldria el6forduldsa.
Hazai viszonyokrdl szélva a kitting tudés szinte kolt6i
stilusban fr, egydltalin nem romantikus sorokat. ,,Kiilo-
nosen gyakran taldlkozunk a falusi lakosok kozott olya-
nokkal, akiknek arczuk sdrga, hasuk, gyomruk felpuf-
fadt, emésztésiik rossz. Ezek rendesen hideglelés embe-
rek, akiket minden tavaszkor el6fog a rdzé hideg, meg-
gyotri 6ket heteken keresztiil, azutdn kis nyugtot hagy az
Oszig, amikor megint végig kinozza Gket.” (4) Majd igy
folytatta: ,a szép magyar fold nemcsak aczélos buzdt
terem, de sdrga betegséget is... ahol ki-kiszdradé mo-
csarak, ingovanyok teriilnek el, nagy lapilyok vagy sziik
volgyek mélyedéseiben, a nedves kaszdlokon, ott van
a betegség termdfoldje”. Segiteni csak a ldpok lecsapold-
sdval, a kiszdritott foldek termdvé torésével lehet. Addig
pedig akar az olaszok, a magyarok is keriilj¢k napnyugta
utdn a vizek melletti tartézkoddst.

Erdekes Fuchs Ddvid cikke a ,tisztitlan tejr6l”, sze-
rinte a piacon drult fehér folyékony tdpldlékot nemcsak
kémiai, hanem bakteroldgiai szempontbdl is vizsgdlni
kellene.

Balogh Kdlmdn tarsulati beszdmol6jabol két érdekes-
séget érdemes megemliteni: a bostoni Science Observer
csereviszony kialakitdsdra szélitotta fel a tarsasdgot,
amelyet természetesen elfogadtak, mdsrészt 1879-ben a
tagok létszaima mar 5121 személy, kozottiik 73 holgy volt.

Az orvosi fejezet két részre, €lettani és egészségtani
targykorre médosult. Boke tandr cikke A halldsrdl és
hallé késziilékrél (3) az el6bbihez, a Véddoltds kolerdndl
(tyukkolerdnal) az utébbihoz tartozik. Természetesen
Pasteur mddszere szerint. Az el6z6 irdsban az érdemes
fiillész a hangvezets és -felfogd érzékszerviink fiziol6-
gidjdt, patolégidjat, valamint a hallds javitdsdra készi-
tett kisérleti eszkozoket ismerteti. Ilyenek: a fogak kozé
helyezett kemény kaucsuklemez, amelyet a chicagéi
R. Rhodes professzor ,,Audiphone” néven szabadalmaz-
tatott, tovdbba Cincinnati vdrosiban a Graidon-féle
»Elektromikrophone”. Ez zsebben hordhaté kis instru-
mentum, a bel6le kivezetett zsinéron lévé fadarabka
szintén a fogak kozvetitésével tovabbitja a mikrofonba
mondott hangokat. Ezek természetesen a hirdetésektdl
eltéréen nem csodamf(iszerek, mert ahol a hall6ideg
»siiket”, ott hangfelfogdsrél sz6 nem lehet. A korral jaré
hypacusist a ldtds romldsdhoz hasonlitja, amely szem-
iiveg-analégia alapjdn javithat6. Ilyenek a hanggy(jté
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eszkozok: csovek, kiirt alaki kagylék, sajnos még idom-
talanok és feltlinés nélkiil nem haszndlhatdk. Egyik bu-
dapesti mérndk szintén konstrudlt egy kisméretd, he-
gedii alaku késziiléket. A hangok vezetésére halldssérii-
1ésnél a koponyacsontok szolgdlnak, igy a tdvolsdg ,,dt-
hidaldsa” egyel6re lehetetlen. Ezért a hirverés sem ameri-
kai méret(i. Boke tandr irdsa jol érzékelteti, mennyire
kiegészitheti egymadst a hasznossdg és érdekesség.

A cikkek nagy részének csak a cimét tudjuk idézni.
A kovetkezé évfolyamban Babes Viktor (magyarosan ir-
va, pesti tuddosként) A betegség-okozd bakteriumokrdl
értekezett. Még nem ismerte a szaprofita mikrobdkat.
A koérokozokat minddssze hdrom csoportra osztotta:
1.amikor a boncoldsndl a baktériumok tomegesen kimu-
tathaték (lépfene, tiidGgyulladds stb.); 2. amelyeknél a
korkép és a jelen 1év6 bacilusok viszonya nem tisztdzott
(diftéria, tifusz stb.); 3. ha a kétségteleniil fert6z6 beteg-
ségeknél mikroszk6pos kérokozok nem taldlhaték (ma-
ldria, szifilisz, tbc, lepra). A beosztds érthetd, pdrizsi Gtja-
ra csak aztdn ment, Laveran sem irta le még a plasmodiu-
mokat. A tiidégyulladdst okozé diplococcus-varidciot vi-
szont Babes az els6k kézott mutatta ki (1).

Rozsahegyi Aladdr A vdltéldz okdrdl cimi cikkében
mdr a mocsaras talajbol kitenyésztett bacilusokat ismer-
tette, nyilvdn semmi koziik nem volt a ,,sdrga betegség-
hez”, a bizonytalan kig6zolgés helyett mdr valami gor-
csével ldthaté kérokozdkat akartak taldlni. Az Egészség-
tan gyijteményben olvashatunk a lakdsok nyari klimd-
jardl, a hus konzervéldsdrdl, a pneumatikus gyégymo-
dokrdl, a védboltdsokrol. Az élettani részben az Gsziilés-
r6l, a hebegésrél, a hypnotismusrdl, a zene befolydsarél
a vérkeringésre. Valamennyi irds a mohdn olvas6 kozon-
ség elemi érdekl6dését elégitette ki. Egyes szimokat ujra
kellett nyomatni. Az, hogy Than Kdroly professzor épp
az drtézi kutak vizérdl értekezett, nem fliggetlen Fodor
Jozsef szerkeszt6i koncepci6jatél. Miként ugyanezen
szakembernek a levegd analizisérél sz616 kozleménye.

Higiénikus fGszerkeszt6énk 1881. szeptemer 16-dn
Bécsben A [légfiitésrdl tartott elGadast. Magyar nyelvi
véltozata a Természettudomdnyi Kozlony hasdbjain is
megjelent (5). A légfiités elleni leggyakrabban hangozta-
tott vddak: szdraz levegGje izgatja a nydlkahdrtydt, a
kemencérdl felszall6 por és korom kellemetlen szagot
draszt, kovetkezésképp fejfdjdst okozhat. Fodor kisérle-
tileg kimutatta, hogy a szakszer(ien miikodtetett 1égft-
tésnél nem szdrazabb a leveg6, mert benne ugyanannyi
vizg6z mérheté. A fiitGtestet nem szabad izzitani és
mindig tisztdn kell tartani. Ha a kidramoltaté kémény
megfelel6képp cirkuldl, a levegGben nincs szén-dioxid-
felhalmozddds. Mindent egybevetve a légfiités gazdasa-
gos, higiénikus és szabdlyozhatd. Tehdt a hiba nem a szer-
kezetben, hanem a kivitelezésben van. Ne feledjiik, a
miincheni palotdk légftitését ekkor mdr Pettenkofer pro-
fesszor ellendrizte.

Az 1882-es évfolyamba madr az akkor megalakult Ideg-
és Elmegyogydszati Klinika els6 igazgatéja, Laufenauer
Kdroly irt cikket A szagldsrdl és szerveirdl (8). Hivatkozik
Cooper regényeinek ismert indidn alakjaira, akiknek
szaglGképessége a vaddszebekével vetekedett. A fehér
embert a vizelet szagdrél megismerték. Koztudott a va-
kok ilyen irdnyd kifinomult érzéke. Begbie angol orvos
a kititéses tifuszt a vér szagdrdl tudta diagnosztizdlni,



de a nagy Skoda is mindig igénybe vette ezt az Gsi érzék-
szervét. Krompecher Istvdn professzor szerint egyeseknél
a bulbus olfactorius atavisztikusan fejlett, 6k az orrukkal
is azonositani tudnak személyeket. Jeles anatémusunk
tobb fogaddst nyert ezzel a képességével.

Az emlitett évfolyam két kiilfoldi ,sztdrja” Pasteur
és Darwin. Az érzékszerveket Szili Adolf egészitette ki
A szinvaksdgrol irott cikkével. Akkor még a Holmgren-
féle szines pamuttekercsek valogatdsdval szlirték ki a
szintévesztiket. Aztdn a Raade-féle nemzetkdzi szinskéla
882 kiilonboz6 csikja el6zte meg a ma haszndlatos szdm-
és bettimozaikokat.

Végiil - hdarom évfolyamot dtugorva - Fodor Jézsef
utolsé szerkesztoi ,termésébdl” idéziink. Az 1886. évi
kotetben (1. dbra) annyi az orvos, hogy elég a neveiket
felsorolni. Azary Akos a Chauveau-féle oltéanyagot is-
mertette, amelyet a lyoni dllatorvosi intézetben allitottak
el6,1épfene ellen. Babes a Pasteur-féle veszettséggyogyito
mddszer jelentdségét méltatta. Bdron Jonds a sérvkizd-
rédds operdlhatésagdval foglalkozott. Bécsi Gedeon ,a
magas kémetszésekrdl” tartott elGaddst a sajdt tapaszta-
latai alapjdn. Az akkor feltint Chyzer Kornél a hazai
fiirdSkre, valamint kozegészségiigyi bajainknak a termé-
szettudomdnyos ismeretek hidnydval val6 Gsszefuggé-
sekre hivta fel a kozfigyelmet.

TERMESZETTUDOMANYI
KOZLONY.

HAVI FOLYOIRAT

XOZERDEKD ISMERETEK TERJESZTESERE.

KIADJA

A K. M. TERMESZETTUDOMANYI TARSULAT.

SZEKKESZTETTEX

ﬁzu.v }(ALMAN. Fopor ;czslr b fAszuwszxv ,lézsar.
TIZEBNYOLCZADIK KOTET.
197208, rozar,

14 MAJZZAL.

Pun/\rlsr. 1886,

A PEST! LLOYD-TARSULAT KONYVSAJTOJA.

1. abra: A, Természettudomanyi Kozlény” cimoldala,
Fodor Jozsef tarsszerkesztése idején

Fodor Jozsef a fojt6 levegdrdl, a vasiti kocsik karbol-
savas fertGtlenitésérdl, az ég6é gdz oxigénfogyasztdsdrol,
az eosin festék egészségkdrosité hatdsardl irt.

Kiilon figyelmet érdemel Hégyes Endre cikke Egy
tijabb akusztikus reflex tiineményrdl (7). Leirja, hogy
tengerimalacndl az agyfélteke, az agydicok és ikertestek
kiirtdsa utdn is zene hatdsdra ritmikus mozgdsokat ész-
lelt. Az embernél a reflexiv ugyanazon pilydkhoz kotott,
ez magyardzza, hogy zene hatdsdra a tomeg 6ntudatlanul
hasonléképp viselkedik. A tdnc, torna, lovaglds szintén
reflexmozgdsok eredménye. Hégyes kordban ez még
nem volt evidencia. Egészséges ember ezt ellen6rzés alatt
tudja tartani, de bizonyos idegbetegségeknél nem.

A veszettség ,fert6z6 anyagdrol” szintén HGgyes szolt
a legszakszertibben. Kisérletei alapjan mdr a sajat valto-
zatdnak kidolgozdsdra utalt.

E kotetben uj tehetségek jelentkeztek. Lenhossék
Mihdly a bonctani rendellenességekrél, Liebermann Leo
a tyuktojds-embrié kémiai vizsgdlatardl, Léte Jozsef a
lépfene gydgyitdsarél, Onodi Adolf a szimpatikus ideg-
rendszer szerepérdl, Pldsz Pdl az uromelanin szdrma-
zdasar6l, Schichter Miksa az antiszeptikus sebkezelés
jelen dlldsdrdl, Széndssy Sdndor az actinomycosisr6l,
Thanhoffer Lajos az llatgyégyintézet laboratériumanak
felszerelésérdl értekezett.

A felsorolt nevek rovidesen igazoltdk a nekik eléle-
gezett bizalmat. Fodor J6zsef, valamint a Természettudo-
mdnyi Kozlony révén széles korben ismert lett neviik.

Amikor 1887-ben Fodor helyére Lengyel Béla keriilt,
a szerz6gdrda maradt, csekélyebb fiatalitdssal.

Erdemes lenne dsszedllitani Hégyes Endrének az itt
megjelent népszer(isitd frasait. Kozottiik ilyenek akad-
nak: a szinpadi hatds fiziol6gidja, a nyers és ligyra f6tt
tojds taplal6 voltdrdl, az alvds és kerékpdrozds, a katondk
testmelege menetelés kzben, a sor diuretikus hatdsardl,
a vér fajsilydnak viltozdsairdl és kiilon meglepetés: Adat
a szerzett sajdtsdgok dtiroklésére.

Meggy6z6désiink, hogy Fodor Jézsef, Hégyes Endre
és Balogh Kdlmdn életmiivét még mindig nem ismerjiik
teljesen.

Amennyiben igen, gy az ujrafelfedezés élményében
lesz résziink.

IRODALOM: 1. Babes V.: A betegség-okozé baktériumokrol.
Természettud. Kozl., 1881, 242. old. - 2. Balogh K.: Megemlé-
kezés Balassa Jdnos felett. Természettud. Kozl., 1869, 289. old. -
3. Bike Gy.: A halldsrdl és hall6 késziilékekr6l. Természettud.
Kozl., 1880, 146-150. - 4. Fodor J.: A hideglelGs vidékek esteli
levegGjérél. Természettud. Kozl., 1880, 215-218. - 5. Fodor J.:
A légf(itésr6l. Természettud. Kozl.,, 1882, 112-116. old. - 6.
Gombocz E.: A Kir. Magyar Természettud. Tdrsulat térténete
1841-1941, Sylvester Ny., Bp., 1941, 139. old. - 7. Higyes E.: Egy
tjabb akusztikus reflex-tiineményrél. Természettud. sz%.,
1886, 179-181. old. - 8. Laufenauer K.: A szagldsrol és szer-
veir6l. Természettud. Kozl., 1882, 312-332. old. - 9. Szily K.: Ha
majd a kdszén elfogy. Természettud. Kozl., 1880, 24-28. old. -
10. Wartha V.: Artalmas-e az egészségre a salicylsavnak kis
adagban »]a:ilé huzamos élvezete? Természettud. Kozl., 1879,
119-120. old.

Szdlldsi Arpdd dr.

2587



Mit tehet
egdy fogamsasgatlo
tabletta egy /eme reX

g ~  Amikor fogamzasgatiot valasztok, egyben céget is valasztok; egy partnert, aki so-
Sokat, ha asg tlleto - ereseni sk, ogben cogetis astiok: oy partner, 8d

B o vl Iy / kat segithet napi munkamban. Ami miatt a Schering szimpatikus szamomra, az
n 0(-‘,)}'(),31’(133' a hattérszolgaltatas, amivel a készitményelk mellett segitenek benninket, orvo-
sokat. Ebbe beletartozik a jo személyes kapcsolat, amit a képviseldjukon keresz-
tul kialakitottak, de az is, hogy odafigyelnek a szép csomagolasra, az aprd kie-
gészitOkre, tajékoztatokra, amit a holgyek mindig szivesen fogadnak. A Schering
Club révén pedig a napi munkaban is terhet vesznek le a vallamrdl, hiszen a hdl-
gyek, akik olvassak ezeket a leveleket, tajékozottabbak, konnyebben szot értunk,
tobb idd jut a vizsgalatra. igy, ha iddben végzek, egy faraszto nap utan nekem is

marad erdm egy kicsit olvasni kedvenc karosszékemben.”

SCHERING

sejyebsezwebo)

Biztonsdgban éjjel-nappal

Tovébbi informaciéval készséggel allunk rendelkezésére: Schering Kft., 1122 Budapest, Maros u. 19-21., tel.: 2240630, fax: 224-0640

U 051H



ORVOSI SZAVAINK MITOLOGIAJA

Betegség — orakulum - gyogyulas

1. dbra: Aszklépiosz — a gyogyitas istene a gorog
mitoloégiaban

Aszklépiosz (gor.): a gyogyitds istene (hérosza) a gorog
mitoldgidban

E.: Nevét az Gsi keleti Asa (az igazsdg és az erkolcs),
valamint Epioné (a szelidség, j6tékonysdg megtestesits-
je) szavakbdl szarmaztatjik (Démoszthenész). ~ Apolldn
és Koronisz fia, akit - a halandé Iszkhiisz irdnti félté-
kenységb6l haldlra sebzett és madglydra vetett Kordnisz
testébdl végiil is gyilkosa - Apolidn szabaditott meg a
tlizhalaltdl (a tiiz mitolégiai jelentGségét lasd ignis alatt).
Iszkhiisz neve kozeli rokonsdgban dll az ixiasz széval,
ami a tolgyfin él6skod6 fagyongy (lorantusz) gorog
neve. Aesculapius: ~ latin megfelelGje, jelentése ,,az, ami
a tolgyfdardl lelég és ehetd”, vagyis a fagyongy, amit a
régiek egyetemes gydgyitdszerként haszndltak. Bogydi-
nak nyulés nedvét a tolgyfa ondéjanak tekintették, és
fiatalité er6t tulajdonitottak neki (Graves). A gyer-
mek ~-t Kheirén kentaur nevelte és tanitotta meg a gyo-
gyitds és vaddszat mesterségére. Orvos lett és nemcsak
betegeket gydgyitott, hanem holtakat is feltimasztott,
s ezért Zeusz, attdl tartva, hogy igy majd megsziinik a

Orvosi Hetilap 1999, 140 (46), 2589-2590.

»Bolcs orvos nem énekel vardzsigeket, hogyha
vdgdst kér a seb.”

(Szophoklész)

Foldon a halandésdg és a haldlfélelemmel egyiitt az is-
tenfélelem is kivész az emberekbdl, villimdval agyonstj-
tott (Apollodérosz). ~ fiai koziil Makhadn a sebészetet,
Podaleiriosz a belgyégydszatot miivelte, lednyai koziil
Panakeia gyégyszereket készitett, Hiigieidt az egészség,
Iaszot pedig a gy6gyitds papnéjeként tisztelték. Aldozati
dllata a kakas, botjara kigyé (az ujjdsziiletés szimbé-
luma) tekeredik. ~ dbrdzoldsa gyakran Teleszphorosz
gyermekisten kiséretében torténik, akit a ,haldlba” gyoé-
gyuldkat jelképezd csuklyds kopenyben jelenitenek meg
(1. dbra).

carcinoma (lat.): rdkos daganat

E.: karkinosz (gor.): rak Karkinosz a lernai mocsarakban
€16 rdk, Héraklész és a Hiidra harcdban megharapta a hés
sarkat, aki mérgében Osszeziizta Karkinoszt, de Héra,
hogy Héraklész kinzdsdért megjutalmazza, az égbe emel-
te és igy lett a konstelldciékban a Rék képe. Hippokratész
munkdiban karkinosz a nem gydgyuld fekélyt, mig a
karkinoma (gor.) a malignus daganatot jelentette.
chirurgia (lat.): seborvoslds/sebészet, erészakos csele-
kedet

E.: har (szkr.): fog, kezel, cheiroyrgia (gor., cheir: kéz, ergon:
munka): kezelés/operdcié. Kheirdn, ,a legigazabb a kentau-
rok koéziil” (Homérosz), akit Kronosz 16 alakban nemzett
Philiirdval, Okeanosz lednyéval (philiiré: hérsfa), az isten-
fiak - Akhilleusz, laszdn, Aszklépiosz stb. - nevelGje és ta-
nitéja, a gorog mitolégia bolcse, a gydgyitds mesterségének
feltaldl6ja. A ndvények, dllatok és emberek kozos eredetét
hirdette, amit a dalnok Orpheusz hivei és tisztel6i Griztek
meg (Kerényi). Végzetét Héraklész eltévedt nyilvesszGje
okozta, de halhatatlansdgdt feldldozta Prométheusz biin-
tetésének megvaltasdért.

crisis (lat.): vita, nézeteltérés, szétvilasztds, fordulépont
a betegségben

E.: Kriszosz (gor.): Phokosz és Aszteria fia, Panopeusz
ikertestvérével orok vitdban dllt. A ~ Hippokratész hasz-
ndlatdiban a kiilonb6z6 betegségek lefolydsinak meg-
hatdrozd, kritikus id6szakai: igy a 3.,5.,7.,9.,11,, 14., 17.
és a 20.nap,de a 3.,7. és 9.kiilonosen fontos volt.
cyanosis (lat.): kék; szederjes (v6. coeruleus)

E.: kiianosz (gor.): sotétkék; laziurkd (lapis lazuli); buza-
virdg. Syan (szkt.): sotét, homdlyos. Kiiané, sziciliai nim-
fa, aki meg akarta akaddlyozni Hadészt Perszephoné
elrabldsdban és ezért az alvildg ura forrdssd viltoztatta.
Elektra-komplexum: lednygyermek szerelmi vonzalma
apja irdnt

E.: Elektra (élektor gor., vulcanalis lat., ulka szkt.: fényes,
tizzel kapcsolatos), Agamemmdn miikénéi kirdly leanya,
rajongdsig szerette apjat. Anyja, Kliitaimnésztra, szerets-
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jével egyiitt Osszeeskiidott a kirdly ellen és fiirdGjében
megolte. Elektra, szamiizetésébdl visszatérd bdtyjéval,
Oresztésszel bosszit fogadott apja gyilkosai ellen. Hés
apja sorsa feletti bdnatdban Elektra rangon aluli hdzas-
sagba menekiilt.

febris (lat.): laz

E.: februa: a lélek megtisztuldsdnak iinnepe, amelyet
évente februarban tartottak (februar - Februarius - volt
a tisztitds és takaritds honapja). Febris: romai istenség,
fétemploma Réma egyik dombjdn, a Palatinuson volt.
Hlppokratesz idejében a ldzat kedvezé jelnek tartottdk,
ami a szervezet ,megtisztuldsdnak” folyamata a beteg-
ségtdl (febrio: megtisztit/tisztul).

glaukéma (gor.): sziirkehdlyog

E.: glaukosz: kék/es sziirke, tengerkék, ragyogo, csillogé;
glaucoma (lat.): amitds, fiist (innen: vkit dmit, megcsal,
megvakit). Glaukoszt mint a hajésok, haldszok és buvi-
rok istenét tisztelték. Eredetileg halandd, de a tengerbe
ugorva Okeanosz és Thétisz minden emberi salaktél
megtisztitottdk és a tengeri istenek sordba emelték.
A ~ elnevezést a szemlencse-kataraktdk jelolésére elG-
szor Hippokratész alkalmazta.

hémeralépia (gor.): ,farkasvaksdg” (litdszavar, a szem
fényre-sotétségre vonatkozé akkomoddcids elégtelen-
sége). Hémera, a nappal istenndje, Niixnek, az éjszaka is-
tenndjének és Erebosznak, a sotétség istenének lednya.
hydrotherapia (lat.): vizzel torténd gyogykezelés

Az Oszdvetség Mirjam, Mdzes névérének tulajdonitja a
vizfiirdé felfedezését. Kr. e. a IV. szdzadban Khriiszipposz
izzaszt6 fiird6t javasolt a vizkor kezelésére. A fiird6k Jézus
idejében Romdban viltak népszertivé és terjedtek el mds
orszagokban is. Kr. u. a II. szdzadban a prusai Aszklépion-
ban egy rémai orvos sikerrel alkalmazta és hirdette a
hideg, meleg és forré fiird6 gyégyhatdsat. Rémdban a IV.
szazadban mdr 856 fiird6hdz miksdott. A feledésbe meriilt
~ tjrafelfedezése Priessnitz (1799-1852) sziléziai gazdal-
kod6 nevéhez flizédik (Skinner).

Oidipusz-komplexum: fiigyermek szerelmi vonzalma
anyja irdnt

E.: Oidipusz, Laiosz thébai kirdly és lokaszté gyermeke.
A tragédiasorozat a kirdlyon il6 dtokkal indul, miszerint
végzetét tulajdon gyermeke okozza; ezt elkeriilendd,
Oidipuszt egy rengetegbe vitette és hogy a vadallatok eldl
ne menekiilhessen el, két bokdjat dtszirta, ldbait pedig
Osszekotozte (Oidipusz: ,a dagadtlabu”; oidein: megda-
gad, pousz: 1db). A kisér6 rabszolga megkonydériilt a
gyermeken és egy pasztor (Eiiphorbosz) gondjaira bizta.
Oidipusz, szdmos viszontagsdg kozepette tudtdn kiviil
apja gyilkosavd, majd helyébe lépve anyja férje és test-
véreinek apja lett.

phlegmoné (gor.): subcutan gyulladds

E.: phlegma (gor.), fulgur (lat.): ldng, tliz, forrdsdg;
nydlka. Phlegethén (Periphlegethdn): a tiiz folydja az
alvildgban: egy nagy vizesés ttjan egyesiil a jéghideg
Kdkiitosszal és Osszefolydsuk alkotja az Akherdnt, ame-

lyen minden halott léleknek 4t kell kelnie, miel&tt taldl-
kozik az alvildg urdval, Hadésszel. A phlegma eredeti je-
lentése gyulladds volt; Hippokratész is ebben az értelem-
ben haszndlta, miel6tt a fogalmat a humorilis patologid-
ba épitette.

priapismus: tartés/fajdalmas erectio

E.: Priaposz (gor.): a termékenység istene, Dioniiszosz és
Aphrodité torz fia, akivel Héra Aphrodité hiitlenségét
biintette. Priaposz szornytliségét rutsdga és tilontil nagy
nemi szerve képezte, amiért anyja elhagyta.

proteus (lat.): amoeboid koldénidkat alkoté gram-negativ
baktériumcsaldd

E.: Préteusz (gor.): tengeristen, az alakjat folyton viltoz-
taté Osviz. Neve a prdtosz (gor.): ,.els6” szoval fiigg ossze,
az dllanddan differencidlédd vildg kezdetének szimbd-
luma. A Tréja falait gy6ztesen elhagyé és a tengeren
nyolc éve bolyongé hadvezért, Menelaoszt Eidothea,
Préteusz lednya megsajndlta és eldrulta, hogyan kény-
szeritheti hol dllattd, vizzé vagy tiizzé dtvdltozé apjat ar-
ra, hogy hazatérésének titkdt megtudja téle.
staphylococcus: gomb alaku baktérium/csaldd

E.: sztaphiilé (gor.): sz616/fiirt (ebbdl az alaki hasonlé-
sdg miatt: nyelvcsap, uvula is), kékkosz (gor.): bogyé.
Sztaphiilosz, Dioniiszosz és Ariadné fia: testvérei
Oineusz, aki birtokdban volt a borkészités titkainak, és
Euanthész, a ,virdgbaj borul6” (Kerényi).

syphilis (gor.): vérbaj, lues, morbus gallicus

E.: A mitolégia a nevet Amphidn thébai kirdly és felesége,
Niobé fitdl, Szipiilosztdl szdrmaztatja. Niobé volt az elsé
halandé asszony, akit Zeusz magdévd tett (Homérosz).
Hét fia és hét lednya sziiletett (Niobiddk), akikkel Létd,
Zeusz elsé felesége eldtt kérkedett, mert utébbinak csak
két gyermeke volt: Apolldn és Artemisz. Miutdn Niobé fe-
lilemelte magdt egy istenndn, a sértésért Apollén és
Artemisz ugy dllt bosszit, hogy Niobé gyermekeit, koz-
tiik Szipiiloszt is lenyilazta. A megolt gyermekek kilenc
napig fekiidtek temetetleniil, mert Zeusz mindenkit kGvé
viltoztatott, hogy Niobé gyermekeit senki el ne temet-
hesse. Niobé, gyermekeinek elvesztése miatti fdjdalma-
ban kévé dermedt. Ismertebb az a vélemény, miszerint
a ~ el6szor Girolamo Fracastoro, egy 1530-ban Velen-
cében megjelent kolteményében tiinik fel, amelynek tor-
ténete egy Sziiphilusz nevl disznépdsztorrdl szol (sis:
malac, philein: szeretni), aki kiginyolta Apolldnt és ezért
e betegséggel blinhddatt.

tartar: fogkd, borké

E.: durdi (szkt.): tartariosz (gor.): iszonyatos, pokoli.
Tartaréo (gor.): letaszit/ledob. Tartariikhosz az alvildg
(Tartarosz) aranysarut viselS ,,kormdnyzéndje”, akikhez
haldluk utdn a gonosz lelkek keriilnek.

Az orvosi szavain mitolégidja cimii sorozat irodalmi hivatkozdsai az
Orv. Hetil. 140. évf. 50. szdimdban keriilnek kozlésre.

Lozsddi Kdroly dr.

»A betegek bizalmit eleinte csekélyebb jelentdségti bantalmaik gyengéd, szakszerii meggyogyitdsdval tudjuk nagy bajok idejére

is biztositani”.
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Diabetologia

Elérehaladds a diabeteses ldb gondo-
zasdban. Edmonds, M. E. (Kings Diab.
Centre, Kings’ College Hosp., Den-
mark Hill, London SE5 9RS, London,
United Kingdom): Lancet, 1999, 354,
270-271.

Utols6 évtizediinkben a diabetes ldb-
fekélyek jobb gyogyuldsdt és ezzel az
amputdcidk csokkentését lehetett elér-
ni a St. Vincent-i deklardcié célkitiizé-
seinek megfelelGen. A szerz§ sorra ve-
szi azokat a lehet6ségeket, amelyek
a diabeteses 1db gondozdsdban elére-
haladdsnak szdmitanak. Ebben jelen-
tosnek tartja azt, hogy egyre inkdbb
elkiiloniil a diabeteses lab kérel6zmé-
nyében a neuropopathids és a neuro-
ischaemids kdrosodds. A neuropathids
eredetli libfekély elsGsorban a na-
gyobb mechanikai nyomdsnak kitett
helyeken és a talpi felszinen alakul ki,
mig a neuroischaemids jellegl feké-
lyek inkdbb a ldb és a ldbujjak széli ré-
szein, mert ezek a helyek a legsériilé-
kenyebbek a meglévé ischaemia miatt.
Felismerve a két mechanizmus ko-
zotti kiilonbséget, a terdpids megol-
dédsok is ezekb6l adédtak. A neuro-
pathids jellegli kdrosoddsoknal a
legkiilonb6z6bb médon torekednek
arra, hogy kikiiszoboljék és megold-
jak az abnormalis ldb-biomechanikat
és ezzel a fekély kifejl6dését. Erre a
célra a legkiilonbozébb, a plantaris
nyomdst megsziinteté gyégycipdket
haszndlnak, ezekkel azonban nem
mindig sikeriil a koros dllapotot meg-
sziintetni és az elsG fekély gyogyuld-
satol szdmitva 3 év mulva mdr 61%-
ban lehet szamitani kidjuldsra. Jobb
eredményeket vdrtak a metatarsalis
fej reszekci6jatél, amellyel a plantaris
nyomdst még jobban lehet csokken-
teni. Az utévizsgdlatok azonban azt
bizonyitottdk, hogy 35 hdénappal a
miitét utdn a fekély - az esetek felében
- kidjulhat, hasonléan a konzervativ
médon tortént kezelésekhez. Igy tehat
elérehaladds ugyan tortént a neu-
ropathids eredetti labfekélyek kezelé-
sében, de a végs6 megoldds késik.
A neuroischaemids eredet( fekélyek-
nél elsGsorban a j6 keringés biztosi-
tdsa a fontos, az tgynevezett gy6gy-
cip6k haszndlata kiegészitd jellegfi.

Az elmondottakon kiviil mindkét
eredetii fekély gyégyuldsiban fontos
szerep jut a devitalizalt szovetrészek
gondos eltdvolitdsdnak, infectio ese-
tén a célzott antibakteridlis kezelés-
nek. Neuropathids eredetd ulcus
rossz gyogyhajlama esetén is a minél
kisebb amputdciéra kell torekedni.
A neuroischaemids jellegli ulcusok
kezelésében az utdbbi évtizedben az
intenziv revascularisationak dontd
szerepet tulajdonitanak (distalis ar-
terids bypass vagy angioplastica). A
Charcot-ldbon kifejl6dé ulcus ese-
tében a meglévé csontkdrosoddsra is
figyelni kell, ilyen esetekben a ldb
immobilizdcidja is sziikséges, extrém
esetekben arthrodesis johet szdba s
ezzel a ldb amputdcidja elkeriilhet6vé
vdlhat. Természetesen minden diabe-
teses ldbon kialakult fekély preven-
cidjdra kell torekedni, ehhez a szén-
hidrdt-anyagcsere karbantartdsa is
fontos kovetelmény.

Ivdnyi Jdnos dr.

Hyperglykaemias hyperosmolaris non-
ketotikus tiinetcsoport, mint a 2. ti-
pusu diabetes elsé megnyilvdnuldsi
formadja fiatal kokainfogyasztén. Ab-
raham, M. R., Khardori, R. (Div. of
Endocrinol., Metabol. and Molec.
Med., Dept. of Med., Southern Illinois
Univ., School of Med., 701 N. First St.,
PO Box 19636, Springfield, IL 62794-
9636, USA): Diab. Care, 1999, 22,
1380-1381.

Egy 19 éves afrikai-amerikai fiatal-
embert szdllitottak be a szerzdk in-
tézetébe haromnapos tipusos diabete-
ses panaszokkal. Koérel6zményében
gyermekkori asthma szerepel, mely
miatt dllandé kezelésben részesiil,
kozottiik szteroidkészitmény is van.
Csalddjdban 2. tipusu diabetes el6for-
duldsrél vannak adatok. A fiatalem-
ber rendszeresen hasznil kokaint és
marihuanat, ezeket kdrhazi felvétele
elgtt is fogyasztotta.

Viszonylag j6 dltaldnos dllapotban
keriilt intézetbe, kiilsé vizsgdlattal
enyhe gynaecomastia, hasi stridk lat-
szottak. A laboratériumi adatok koziil
kiemelendé a 47,3 mmol/l-es vércu-
korszint, a 297 mmol/kg-os szdmitott

osmolaritas, a nem kimutathaté ke-
tontestek, valamint az emlitett drogok
metabolitjai.

Felvételkor a HbAic 14,2%-o0s, a
glutaminsav-dekarboxildz-GAD anti-
testek negativak, a reggeli plazmakor-
tizolszint 259,34 nmol/l. A klinikai
kép a laboratériumi adatokkal egy-
bevetve heveny non-ketotikus hyper-
osmolaris hyperglykaemids tiinetcso-
portra volt jellemzd. Intravénds folya-
dékp6tlds és inzulininfuzié hatdsdra
gyorsan rendbejott, és otthonra kom-
bindlt (NPH és lispro) inzulinkezelési
javaslattal bocsdtottdk el.

A kokain stimuldlé hatdst fejt
ki az ellenreguliciés hormonokra
(katecholaminok, kortizol, glitkagon,
novekedési hormon), mindezek emel-
kedettek a non-ketotikus hyperosmo-
laris hyperglykaemids tiinetcsoport-
ban.

A szerz6k ugy vélik, hogy a fiatal-
ember - tartés drogfogyaszté 1é-
vén - a kokain hatdsdra keriilt az akut
szénhidrdtanyagcsere-kisiklds stadiu-
mdba. Diabetese mdr fenndllhatott
beszillitdsa el6tt is, erre utalt tobbek
kozott a magasabb HbA c-szint.

Ivdnyi Jdnos dr.

Endokrinologia

Az aldoszteront produkdlé adeno-
mak gyoégyszeres kezelése. Ghose, R.
P., Hall, Ph. M. és Bravo, E. L. (Hall:
Dept. of Nephrol. and Hypertension,
Cleveland Clin. Found., 9500 Euclid
Ave., Desk A101, Cleveland, Ohio
44195, USA): Ann Intern. Med., 1999,
131, 105-108.

Egyértelmiinek tlinik, hogy az aldo-
szteront produkdl6 adenomak (els6d-
leges aldosteronismust kb. 60%-ban
okoznak) miitéti megolddsa a pana-
szok megsziintével jir. A fennmaradé
40% vagy kétoldali adrenalis hyper-
plasia, vagy idiopathids hyperplasia.
Ezekben az esetekben a panaszokat
gyogyszerekkel befolydsoljik. A szer-
z6k 24 betegiikben az aldosteronis-
must okoz6é adenoma ellenére nem
a miitéti megolddst vélasztottdk el-
sOdleges kezelésnek a betegek rossz
dltaldnos dllapota és egyéb fenndlld
betegsége miatt, hanem gyégyszeres
kezeléssel prébdlkoztak. A kezelés
kdliumspérolé diuretikumok, vagy
ezekhez adott antihipertenziv szerek
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addsdbol dllott. A betegek ellendrzése
atlagosan 5 évet vett igénybe.

Az alkalmazott gyégyszerek hatd-
sossdgdt az aldoszteron-kivdlasztds, a
plazmarenin-aktivitds valtozdsa, va-
lamint az adenoma nagysdgdnak mé-
rése segitségével jelezték. Ellendriz-
ték tovabbd a vérnyomds és a szé-
rumelektrolitek alakuldsdt a kezelés
kezdetekor és a gyogyszerelés folya-
man.

A szisztolés vérnyomds a kiinduld-
si dtlagos 175 Hgmm-r6l 129 Hgmm-
re csokkent, a diasztolés vérnyomds
106 Hgmm-es értékrél 79 Hgmm-re.
A szérumkdlium koncentrdcidja in-
duldskor 3 mmol/l volt, ez dtlagosan
4,3 mmol/l-re novekedett. A hasonlé
idépontokban vizsgdlt plazmaaldosz-
teron-koncentrdcio és a reninaktivitds
koziil az el6bbi jelentés emelkedést
mutatott tobbségében az utolsé el-
lendérzés sordn, a reninaktivitds vi-
szont csaknem minden esetben no-
vekedett. Ami az adenoma nagysdgdt
illeti, 5 betegben CT-vel ellenérizve a
tumor 0,5 cm-nél jelentGsebb noveke-
dést mutatott. Nyolc betegen tortént
m{itét, malignitds egyetlen esetben
sem bizonyosodott.

Az alkalmazott szerek okozta mel-
lékhatdsok koziil az esetek felében az
emlé érzékenysége és ndvekedése volt
megfigyelhetd, a tébbi (izomgoresok,
szexudlis zavarok, hajkihullds) né-
hény esetben fordult csak eld.

Az eredmények alapjdn a szerzék
ugy latjdk, hogy azokban az esetek-
ben, melyekben a mellékvese-adeno-
ma eltdvolitdsa valamilyen okbdl nem
lehetséges, szoros kontrollal megkisé-
relhetS akdr tobb éven keresztiil is
gyogyszeres kezelés.

Ivdnyi Jdnos dr.

Endoszkodpia

Diagnosztikus kolonoszképia utdn
kialakult szokatlan szovédmény: ret-
roperitonealis vérzés. Yoshimura, H.,
Sasaki, H. (Dept. of Labor. Med., Mie
Univ. School of Med., 2-174 Edobashi,
Tsu, 514-0001 Japan): Am. ]. Gastro-
enterol., 1999, 94, 1992-1993.

A kolonoszkopidt széles korben hasz-
ndljdk a gasztroenteroldgiai diagnosz-
tikdban. Avatott kezekben biztonsa-
gos eljrasnak szdmit, és a betegek
is tobbé-kevésbé jol tiirik. Ha szovéd-
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mény el6fordul a vizsgdlat kapcsdn,
az perfordcié vagy esetleges vérzés
lehet inkdbb.

A szerzGk egy 54 éves nébeteg kor-
rajzdt kozlik részletesen, akinél hasi
teltségérzés miatt tortént vizsgdlat és
ennek kapcsdn kolonoszképia is, eset-
leges colonpolip tisztdzdsdra. A kor-
el6zményben 24 évvel kordbban el-
végzett bal oldali petefészekcysta-
miitét szerepel. A kolonoszképidt 18
perc alatt minden kiilonésebb nehéz-
ség nélkiil elvégezték, az eredmény
negativnak bizonyult, a beteg a be-
avatkozdst jol tirte. Ot 6raval kés6bb
azonban hasi fdjdalmak jelentkeztek,
bal oldalon kifejezett nyomdsérzé-
kenységgel. A vérkép vérvesztésre és
peritonealis izgalomra utalt. Ront-
genvizsgdlat nem mutatott szabad
hastiri leveg6gyiilemet,a CT-vizsgdlat
viszont lokalizdlt retropoeritonealis
haematomdit deritett fel. Transzfaziés
védelemben siirgés laparatémia tor-
tént, amely bizonyitotta a retroperi-
tonealis vérzés tényét normalis colon
mellett. Az artérids vérzés forrdsdt a
psoas izomban taldltdk meg, lekotés
utdn a vérzés megszint.

Attekintve az irodalmat a szerzék
jelzik, hogy sajdt esetiikben a lapara-
témia semmiféle colon vagy visceralis
sériilés jeleit nem mutatta, s a vérzés
mas teriiletrél szdrmazott. Ennek ma-
gyardzatdt mégis Osszefiiggésben ldt-
jak a kolonoszképidval. Ugyanis ami-
kor a miiszer dthalad a sigma-descen-
dens szakaszon, akkor jelentds hizo
és kiegyenesitd hatds kapcsdn indirekt
modon sériilhetnek a kérnyezd arté-
ridk is, mint ahogyan ez a psoasban
1évé artéria vérzésében jelen esetben
megnyilvanult. Mivel a sz6v6dmény-
ként észlelt vérzések akdr haldlosak is
lehetnek, miel6bb torekedni kell a
pontos diagndzis feldllitdsdra, ebben
a hasi CT-vizsgdlatnak donté jelentd-
sége lehet.

Ivdnyi Jdnos dr.

Enzymopathiak

A Massachusetts General Hospital
heti  klinikopatolégiai  vitdjanak
25-1999. esetismertetése. Scully, R. E.
szerkesztd és mtsai: N. Eng. J. Med.,
1999, 341, 593.

Tizenhat éves fiu visszatér6 hasi fdj-
dalmak miatt keriilt kérhdzba. Négy-
éves kordban léptek fel els6, néhany

Ordt6l egész napon dt tart6 és néha
ldzzal jaré hasi gorcsei évenként két-
hdromszor.

Tizennégy éves kordban igen si-
lyos fdjdalmai, majd néhdny napos
hédnyds és kiszdradds miatt egy mdsik
kérhdzban a radiolégia tagult vé-
konybélkacsokat mutatott levegd-fo-
lyadék nivékkal. A colonban csak ke-
vés gdz volt. Az elvégzett laparotémia
a distalis ileum egyik részéhez tapadt,
gyulladt és obstrukciét okozé csep-
leszt taldlt, amelyben a szdvettan gra-
nuldciot észlelt.

Ezutdn a fitnak havonként kb.
egyszer jelentkezett alhasdban idén-
ként 39-40 °C lazzal a gornyedéssel
jaré gorcsos fajdalma. Két hénappal
ezel6tt, a legut6bbi kinos epizédjaban
elvégzett radioldgia részleges elzard-
ddsra utald tdgult fels6 vékonybél-
szakaszokat észlelt.

A beteg sziilei 20 éve koltoztek To-
rokorszdgb6l az USA-ba. Huszéves
bdtyjdnak is hasi fijdalmakkal jir6
epizédjai voltak. Apai nagybdtyja
arthritisben szenvedett és 28 évesen
veseelégtelenségben halt meg. A jol
fejlett és tdpldlt fiu fizikalis hasi vizs-
galata eltérést nem talidlt. A We.-je
36 mm/h, a fvs.-szdma 7400.

VisszatérG vékonybél-obstrukciot
okozhatnak anatémiai rendellenessé-
gek, mesenterialis cysta, vékonybél-
herniatio, a bél malrotatiéja. A miitéti
lelet és a panaszok 12 éves miiltja
nemcsak ezeket, de sok akut és idilt
gyulladast is kizdr, példaul m. Crohn,
tbc, actinomycosis és parazitizmus.
A Castleman-kort kirekeszti a gyul-
ladds intermittdlé jellege és az inter-
fdzis normdl laboratériumi adatai.
A familiaris, korai gyermekkorban
kezd6d6 myo- és neuropathids bél-
zavarok sem keriilhetnek széba.

A beteg kozel-keleti szairmazasa, a
csalddi anamnézise, a normadlis fej-
16dése, a tiinetek intermittdlé jellege
felvetette a familiaris Mediterrdn-laz
diagnozisdt, amelynek jelentGsebb
kritériumai: csalddi el6fordulds, a 10
éves kor alatti kezdet, 12 6ratél 3
napig tart6 38 °C-ndl magasabb ldzas
epizédok, a test egy vagy tobb részén
ugyanolyan tipusban visszatér§ fdj-
dalmas gyulladdsok (generalizdlt pe-
ritonitis, féloldali pleuritis, pericar-
ditis, monarthritis, tunica vaginalis
gyulladds, orbéncra emlékeztetd bér-
kititések, szimmetrikus myalgidk).

A rohamok dltaldban sulyosak,
spontdn elmiilnak és tiinetmentes in-



tervallumokkal jdrnak. Atmenetileg
emelkedik a fvs.-szdm, a We. és a
szérum amyloidszintje. Proteinurids
és haematurids epizédok fordulhat-
nak el6. Az anamnézisben gyakori a
nem diagnosztizdlt laparotomia és a
sziil6k vérrokonsdga. A legfontosabb
szovédménye a veseelégtelenséggel
végz6d6 amyloid AA-lerakédas.

A familiaris Mediterrdn-ldz pato-
genezisében a neutrophilek kemota-
xisdt irdnyité enzimhidny, val6szini-
leg C5a inhibitor defektusa szerepel.
A korfolyamat génje a 16. kromoszé-
ma rovid karjdn taldlhaté és a neutro-
philokban exprimdlédik. Mutdcidja-
kor a gyulladdsos vilasz gatlds nélkiil
terjed.

A kérkép nem korldtozédik a
foldkozi-tengeri zsidd, arab, 6rmény
és torok lakossdgra, nagy szdmban
fordul el6 az irek és az észak-eurd-
paiak kozott is. A 32-50 éves kor-
osztalyban is megtalaljuk.

A betegnek colchicint irtak fel,
amely csokkenti a rohamok és az
amyloidosis gyakorisdgit, de a fiu és
a sziil6k visszautasitottdk a kezelést.

Kolldr Lajos dr.

Erbetegségek

Az emelkedett vérnyomads és a caroti-
sok atherosclerosisdnak progresszio-
ja kozépkoru férfiakban. Lakka, T.
és mtsai (Research Instit. of Publ.
Health, Univ. of Kuopio, PO Box 1627,
70211 Kuopio, Finland): Hyperten-
sion, 1999, 34, 51-56.

Az utébbi években egyre inkdbb a
diasztolés hypertonia gydgykezelését
tekintették elsGdlegesnek a szovéd-
mények, igy a cardiovascularis be-
tegségek megel6zése szempontjdbdl.
A kuopioi szerz6k vizsgdlatai a
szisztolés emelkedett vérnyomds ka-
rosito szerepére irdnyitjdk a figyelmet
ebben a kézleményben.

A Kuopio Ischemic Heart Disease
Risk Factors Study (KIHD) keretében
a kuopioi teriiletrél 1986-1989 kozott
1026 (dtlagosan 52 éves) férfit vettek
be a programba azzal a céllal, hogy
dtlagosan 4 éven dt kovetve Gket
megdllapitsdk, hogy kiinduldsi vér-
nyomdsuk koziil a szisztolés vagy
a diasztolés vérnyomds visekedése,
tovdbbd a pulzusnyomds mennyire
mutat szignifikdns dsszefiiggést a ca-

rotis erek intima-media vastagsdga-
nak alakuldsdra. Utébbi B-méd ultra-
hangkésziilékkel vizsgdltdk (a kozds
carotison mérve). A szisztolés vér-
nyomds viselkedését illetéen 5 fo-
kozatot vettek, ez <120, 120-126,
127-134, 135-143 és >143 Hgmm-
nek felelt meg. A diasztolés vérnyo-
mdst tekintve <85, 85-90, >90
Hgmm-es értékeket regisztraltak.
A carotisok atheroscleroticus elvilto-
zdsainak sulyossdgdt 4 fokozatba so-
roltdk (eltérés nélkiilit6l a nagy, ste-
notisalé plakkig). Vizsgdltdk ezenkiviil
a haszndlt gyégyszereket, a dohdny-
zdsi szokdsokat, az étkezéssel bevitt
vas- és C-vitamin-mennyiséget, az
alkoholfogyasztdst, a maximadlis oxi-
génfelvételt, a testtomegindexet, a
derék-csip6-hdnyadost, a haj higany-
tartalmat, tovdbbd a szérumlipideket,
a vércukor, az inzulin és a plazma
fibrinogénszintjének alakuldsat.

Az eredmények alapjin egyértel-
miinek ldtszott, hogy az dtlagosnak és
a maximdlisnak mért carotis intima-
media-vastagsdg (IMT) szignifikdn-
san névekedett a szisztolés vérnyomds
fenti fokozataival. 1gy példdul <120
Hgmme-es érték esetében az dtlagos
IMT 0,074 mm-es volt, > 143 Hgmm
esetében mdr 0,158 mm. Ugyanez a
maximadlis IMT-re vonatkoztatva fenti
vérnyomdsok esetében a kezdettél
szamitva 4 év mulva 0,212, illetve
0,315 mm volt.

Ez vonatkozott a pulzusnyomads és
az IMT 0Osszefiiggésére is. Az emlitett
rizikétényezék koziil fentieken kiviil
a vizsgdltak életkora, az esetleges
dyslipidaemia kezelése, a haj higany-
tartalma, a maximadlis oxigénfelvétel
erdsen szignifikdns dsszefiiggést mu-
tatott a carotisok atherosclerosisdnak
kialakuldsdval, kisebb mértékben, de
mégis szignifikdns Osszefiiggés volt
a dohdnyzdst, a plazmafibrinogén-
szintjét, az étkezéssel bevitt vas
mennyiségét és a derék-csip6-hdnya-
dosdt illetGen is. Ilyen Osszefiiggést
a diasztolés vérnyomds viselkedését
tekintve nem lehetett kimutatni.

A 4 éven it folytatott ellen6rz6 vizs-
gilat eredményei alapjdn megdllapit-
haté, hogy az emelkedettebb szisztolés
vérnyomds jelentdsebb kockdzati té-
nyezé az atherosclerosis és a kovet-
kezményes cardiovascularis betegség
kialakuldsdra, mint a diasztolés hy-
pertonia.

Ivdnyi Jdnos dr.

Fog- és szajbetegségek

Recidivdlé gingivostomatitis ulcero-
sa ciklusos neutropenidban. Sucker,
Ch. és mtsa (Hautklinik des Stidt.
Krankenhauses-Heilbronn, Akademi-
sches Lehrkrankenhaus der Universi-
tat Heidelberg): Hautarzt, 1999, 50,
503.

34 éves beteg ajak- és szdjnydlkahar-
tydin 13 év 6ta 3-7 napos epizédok-
ban aphthoid elvdltozdsok lépnek
fel, piszkos lepedékkel és hegekkel.
A leukocytdk szdma 2-4 ezer, relativ
neutropenidval és lymphocytosissal.
A kb. 3 hetes intervallumok rend-
szerint tiinetmentesek, a fehérvérsej-
tek szdima normdlis. Egyéb vérkép,
mdjfunkciék, Ig-ok, Bi- és folsav-
értéke rendben. A székletbsl Candida
albicans tenyészett ki.

A leukotaxis enyhén csokkent, a ke-
motaxis megfeleld. Herpes simpl. IgG-
pozitiv, IgM-negativ. Az intracutan
tesztelés normalis cellularis immun-
reakciét mutatott. A gasztroszkdpia
a corpus tdjdn mérsékelt Helicobac-
ter-pozitiv chr.-aktiv gastritist és kis
polipoid gécot taldlt centralis aphtha-
val, tovabbd angiolymphoid hyper-
plasidnak bizonyult ulcus oesophagit.
A csontvel6 diszkrét eosinophilidt jel-
zett egyéb koéros eltérés nélkiil.

»A szdjnydlkahdrtya ciklusos neut-
ropenia okozta aphthoid fekélyei”
diagnézist dllitottak fel. Helyileg de-
zinficidlé-érzéstelenitd oldatokat és
kortikoidtartalmu zselét alkalmaz-
tak, amelyet gyors gydgyulds kove-
tett.

A kérkép a haematopoesis ritka, ve-
lesziiletett zavara. Minden életkorban
el6fordulhat. Ldzzal, nydlkahdrtya-
necrosisokkal jir, majd 15-35 napos
remissziék kovetik. A neutropenids
fazisban féleg a testnyildsok koriil fe-
kélyes-necroticus nydlkahdrtya-elvl-
tozdsok, stomatitis, pharyngitis, fog-
husvérzés, caries, paradontosis lép-
nek fel. Hasonlok jelentkezhetnek a
hiively és a rectum nydlkahartydjan.
A silyos ulcerosus-necrotisalé ente-
rocolitis az akut has képét hozhatja
létre.

A neutropenids szakban a ldz,
hidegrazds, tachycardia és keringé-
si shock a sepsis megnyilvdnuldsa.
A kiiltakarén recidival6 furunculosis
vagy impetigo fordul el6. A teljes
remisszié 5-10 éves koérlefolyds utdn
szokott megjelenni.
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A ciklusos neutropenia kezelésé-
re mar tobbféle prébilkozds tortént:
G-CSF, GM-CSF (granulocyta, illetve
granulocyta-macrophag-coloniasti-
mulating factor), cyclosporin, szisz-
témds kortikoszteroid. Betegiinknél
az eddigi terdpia nem megnyugtatd.
Végsé esetben szdba keriilhet a csont-
vel6-atiiltetés.

Kolldr Lajos dr.

Ful-orr-gégebetegségek

A hangképzés helyreallitdsa laryn-
gectomisalt betegeken. Jassar, P., Eng-
land, R. J. A., Stafford, N. D. (Academic
Department of Otolaryngology and
Head and Neck Surgery, Hull Royal
Infirmary, Hull HU3 2JZ, UK): J. R.
Soc. Med., 1999, 92, 299.

A kozlemény dttekinti a laryngec-
tomisdlt betegek hangképzésének re-
habilitacids lehetéségeit. Bar manap-
sdg a terapeuta rendelkezésére ill
szamos, a gégét, ezdltal a hangképzést
kimél6 modszer (endoszképos mii-
tétek, parcidlis gégeeltdvolitdsok,irra-
didciés technikdk), még Nagy-Britan-
nidban is a totdl laryngectomidt vég-
zik legnagyobb szimban a miitétre
keriilt gégetumoros betegeknél. Az
Otéves tulélés relative j6 (65-75%), ez-
altal fontos a betegek hangrehabili-
tdcidjanak fejlédése.

A szerzGk ismertetik a fiziologids
hangképzés mechanizmusit. A laryn-
gectomia sordn a tiid6, gége és garat,
szdj-, orriiregi rezondtor keriil eltdvo-
litdsra. A hanggenerdtor pétldsdnak
lehet&ségeit hirom alfejezetben tdr-
gyaljdk. Oesophagealis beszéd, kiilsé
vagy belsé fistula képzésén alapuld
sebészi megolddsok és a mligége.

A nyel6cs6beszéd sordn a gyomorba
és oesophagusba lenyelt leveg6 regur-
gitdlva, a nyel6csé fels6 részében és a
hypopharynxban a gyakorlds sordn
képzett tin. ,,neoglottisban” kelt vibra-
ciét. A hang tovdbbi modifikdcidja a
normdl médon torténik a szdjgarat-
tiregben. Hdtrdnyai a gyomorégés, ha-
si puffadds, alacsony hangerd és frek-
venciatartomany. Elénye, hogy nem
igényel semmilyen eszkozt, miitétet.

A sebészi megolddsok elve: Kiilsé
vagy belsé fistula képzése a léguit és a
garat kozott. Az els6nél a szerzdk a
Taub és Spiro dltal kifejlesztett mdd-
szert emlitik, amikor a trachedbdl ki-
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daraml6é levegé egy pharyngocutan
fistuldn 4t jut a garatba. A kiils6 fis-
tuldk a m{tét bonyolultsdga és a kap-
csol6dd eszkdz nagy mérete miatt
nem terjedtek el.

A bels6, tracheooesophagealis fis-
tuldk tovdbbi két csoportra bontha-
ték: 1. Fistula,amelynek szelepét sajat
szovet alkotja. A bonyolult m{itéttech-
nika, a fistula gyakori lezdr6ddsa vagy
éppen az elégtelen zdrédds miatti
aspirdci6 okozta alsé léguti gyullada-
sok meggdtoltdk a moédszer széles
korben vald elterjedését.

A mdsik lehet&ség a fistula biztosi-
tasa biokompatibilis anyagbol késziilt
szelepes eszkozzel. Ez beiiltethets a
laryngectomia sordn, vagy mdsodik
lépésben is. A kb. 4 mm dtmérdji
cs@szerii eszkdz a tracheostoma be-
fogdsakor biztositja a levegé tiidébdl
garatba jutdsdt. A hang a nyelGcs6-
beszéd esetén tdrgyalt ,neoglottis”
vibrécidjaval képzédik. A csovecské-
ben 1évé egyenirdnyit6 szelep ugyan-
akkor meggdtolja a tdpldlék aspird-
cigjat. Elénye az erételjes, folyamatos
hang, illetve primer beiiltetés esetén
a korai eredmény jé pszichés hatdsa.
Hatrédnya, hogy ujj haszndlatdt igényli
a tracheostoma befogdsa, valamint,
az, hogy az elromlott protézist dtlag
6-9 havonta cserélni kell. A Candiddk
elszaporoddsdt a napi nystatin hasz-
ndlata csokkenti.

A miigége azon betegeknél java-
solt, akiknél sikertelenek voltak a ko-
rabbi prébdlkozdsok, vagy nem volt
lehetséges kiviteliik (kordbbi irra-
diatio okozta hypovascularisdltsdg,
egyéb betegségek: Parkinson-kdr stb.).
Az eszkoz lényege, hogy 6nmaga ger-
jeszt hangot, ami a nyak béréhez
szoritva a liagyrészeken dat a szdjga-
ratiiregbe jut. Egyik tipusdndl a tra-
chedbdl kidaramlo levegét az eszkozbe
vezetve jon létre a hang. Mdsik eset-
ben a hanggenerdtort akkumuldtor
vagy elem tdplilja. A hang megle-
het8sen ,,gépszert”.

Végiil megemlitik, hogy a fentiek el-
lenére is marad a betegek 10-15%-a,
akik semmilyen verbdlis kommuni-
kdciét nem sajdtitanak el. Felhivjdk
a figyelmet a gondos preoperativ fel-
vildgositdsra. Leszogezik, hogy nap-
jainkban a tracheooesophagealis sze-
lep beiiltetése a leggyakoribb mddszer,
de az egyéb lehetéségeket sem szabad
elfelejteni.

Kisely Mihdly dr.

Gastroenterologia

Neostigmin-kezelés a vastagbél para-
litikus ileusdban. Ponec, R. J. Saun-
ders, M. D., Kimmey, M. B. (Dr.
Michael B. Kimmey, Division of Gast-
roenterology, Box 356424, University
of Washington, 1959 NE Pacific St.,
Seattle, WA 98195, USA): N. Engl. J.
Med., 1999, 341, 137-141.

A colon paralitikus ileusa, azaz
egy nagyfoku vastagbél-dilatdcié me-
chanikus akadély jelenléte nélkiil,
miitétek utdn vagy silyos alapbe-
tegségek jelenléte esetén alakulhat ki.
Bir a betegség patomechanizmusa
nem teljesen tisztdzott, valészin(inek
ldtszik, hogy abban a bél autoném
idegrendszerében bekovetkezd sza-
bdlyozasi zavarok fontos szerepet jat-
szanak.

Mig a paraszimpatikus idegrend-
szer fokozza a kontraktilitdst, a szim-
patikus idegrendszer csokkenti a mo-
tilitdst; az egyensuily eltoléddsa a
szimpatikus hatdsok irdnydba a para-
litikus ileus kialakuldsdhoz vezethet.
A legtobb beteg jol reagdl a konzer-
vativ terdpidra, ennek eredményte-
lensége esetén azonban a dekomp-
resszi6 elérése céljabol nemritkan ko-
lonoszképidra, végsé esetben pedig
mfitétre keriilhet sor. A kolonoszké-
pia ilyen betegek esetében technikai-
lag nehéz, gyakrabban kisérhetik sz6-
védmények és a bélfesziilés az ered-
ményes dekompresszié utdn is vissza-
térhet az esetek 40%-dt is elérd ré-
szében.

Nem kontrolldlt vizsgdlatokban
az acetil-kolin-észterdz gatlé hatdsu
neostigmin intravénds adagoldsdval a
paralitikus ileus gyors dekompresz-

sziojdt érték el.
A jelen prospektiv, kettés vak,
placebokontrollal végzett klinikai

vizsgdlat a neostigmin-kezelés hatdsdt
vizsgdlta 21 olyan betegben, akikben
paralitikus ileus alakult ki. A betegek
koziil, akik a legaldbb 24 6rds konzer-
vativ kezelésre nem javultak, 11 ka-
pott 2 mg iv. neostigmint, mig a 10
kontroll fiziolégids séoldatot. A 11,
neostigmint kapott beteg koziil tiznél
azonnali dekompresszié kovetkezett
be, mig a 10 kontroll koziil egyiknél
sem (p <0,001). A hatds bekovetkezté-
nek kozépértéke 4 perc volt (3 perct6l
30 percig). Hirom 6ra elteltével a
placebocsoportbél 7 beteg, valamint
az elsé neostigmin dézisra nem rea-



gilé egyetlen beteg, mdr nyiltan,
2 mg iv. neostigmint kapott, mely
utdn mindegyik vizsgdlati alanynal
létrejott a dekompresszid. Két beteg-
nél, akik az elsé neostigmin adagra
jol reagdltak, a késGbbiekben ismét
kialakult a bélfesziilés; egyikiiknél
végiil is subtotal colectomidra is sor
keriilt.

A neostigmin-kezelés leggyakoribb
mellékhatdsa dtmeneti, sz6v6dmény-
mentes hasi fdgjdalom volt, egyeseknél
excessziv nydltermeldés, illetve ha-
nyds jelentkezett. Két betegben ala-
kult ki bradycardia, amelyet atropin-
nal kezeltek.

Az eredmények bemutatdsa kap-
csdn a szerzdk jelzik, hogy tovibbi,
nagyobb betegszamui vizsgalatok sziik-
ségesek annak megitélésére, hogy a
neostigmin mennyiben befolydsolja
a colonperfordcié kialakuldsdt és a
mortalitdst. Arra is felhivjdk a figyel-
met, hogy egyes betegcsoportoknal,
igy a vesebetegeknél, a bradyarrith-
midban szenvedéknél, vagy a f-ad-
renerg antagonistdkat szedGknél a
mellékhatdsoknak fokozott a veszélye.

Osszegzésképpen hangsilyozzdk, a
neostigmin-kezelés hatékony mddszer
a dekompresszio elérésére a bél parali-
tikus ileusdban szenvedd betegekben,
ezért javasoljdk a konzervativ keze-
lésre nem reagdlé esetekben a ko-
lonoszkdpids beavatkozds el6tti alkal-
mazasat.

Nemetz Andrea dr.

Esettanulmdny: Extraintestinalis kom-
plikdcidk és manifesztdciok kréonikus
aktiv lefolydsu colitis ulcerosdban,
gyermek- ¢és ifjukorban. Hiippe, D.,
Schenk, B., Tromm, A. (Internisti-
sche Gemeinschaftpraxis Schiller-
strasse 37-39., 44623 Herne, Német-
orszdg): Dtsch. Med. Wsch., 1999, 124,
824-828.

Az esettanulmdny egy ifjikori colitis
ulcerosdban, klinikai remisszié fazi-
siban fellép6 pyoderma gangreno-
summal és a beteg kezelésének is-
mertetésével foglalkozik.

A colitis ulcerosa a most 18 éves
nébeteg 10 éves kordban kezdddott és
gyakorlatilag kezdettsl fogva szte-
roiddependens volt. A szteroid ada-
goldsdt a betegség mdsodik évétdl
kezdve a gyermekorvos azathioprin
adagoldsdval ismételten sikerteleniil

kisérelte meg csckkenteni, illetve he-
lyettesiteni. A betegség negyedik évé-
ben kifejezett cushingoid kép alakult
ki, elmaradt a menstrudci6, megillt a
novekedés.

Az osteopenia és az dlland6 lum-
balgia mellett katarakta-képzédés kez-
dédott el, ezért az eddig alkalmazott
prednisolont az inkdbb topikusan
hat6 budesoniddal kisérelték meg p6-
tolni. A 9 mg/die budesonid, 1,5 g/die
mesalazin és 75 mg/die azathioprin
kombindcié mellett a betegség 5.
évére a cushingoid alkat visszafejlG-
dott, a beteg 2 cm-t nétt és visszadllt
a menstrudciés ciklusa. A fenti szte-
roiddézist azonban nem sikeriilt to-
védbb csokkenteni és a beteg csont-
stirliségértékei sem mutattak javuldst.
A Z-score-ok-2-nél tartésan kisebb
értékei miatt napi 1000 mg kalcium
€s 1000 pg D-vitamin adagoldsdt kezd-
ték el.

Az elkovetkezd években ezutdn
pusztin néhdny léguti infekcichoz
kapcsolddé colitises shub lépett fel,
melyet rovid idejti prednisolon add-
sdval uralni lehetett; valamint egyszer
sor keriilt az erés tenesmusok miatt
kérhdzi felvételre.

A beteg a boérjelenség kapcsdn
tortént felvételekor 9 mg/die budeso-
nid, 3 g/die mesalazin és 100 pg/die
azathioprin-terdpia mellett 1 éve tel-
jes klinikai és endoszkdpos remisz-
szioban volt. A jobb ldbszar medidlis
oldaldn keletkezd, 7 cm-es dtmérdjti,
voroseskék szegélyii fajdalmas fekély
a colitis klinikai remisszidja mellett 3
nap alatt alakult ki.

A beteg laborértékei (teljes vérkép,
vese- és mdjfunkciés paraméterek,
illetve elektrolitok) kisfoki thrombo-
cytosis és enyhén emelkedett C-reak-
tiv proteinértékek mellett normadl tar-
tomdnyban mozogtak. A fizikdlis és
ultrahangvizsgdlat a 37,1 °C héemel-
kedéstdl eltekintve hasonléan nor-
madlis képet mutatott; a bérgydgyd-
szati konzilium megerdsitette a pyo-
derma gangrenosum diagnézisit.
Nagy dézisi prednisolon-terdpia
mellett (kezdeti 200 mg/die) 2 hénap
alatt teljesen gyogyult a bérjelenség,
ezutdn tovabbi két hénap alatt sike-
riilt a szisztémds szteroid-kezelést tel-
jesen leépiteni. Ugyanakkor azonban
klinikai és laborvizsgdlatok szekun-
der mellékvesekéreg- és ovariummii-
kodés-elégtelenséget igazoltak. A hyd-
rocortison (kezdeti dézis 25 mg/die),
mesalazin (3 g/die), azathioprin (100

mg/die) kombindcidval sikeriilt az dl-
lapot stabilizdléddsit megvaldsitani,
majd ezutdn a bazdlis ACTH- és LH-
értékek pdrhuzamos kontrolldldsa
mellett, a hydrocortison-dézis foko-
zatos leépitésével elérték a mellékve-
sekéreg és ovariummiikodés vissza-
dlldsdt, melyet a CRN-GnRH normil
értékei is igazoltak.

Mivel a D-vitamin és kalcium sze-
dése mellett is tovabbi csontstir(iség-
cstkkenést figyeltek meg (Z-score:
-2,8), biphosphonat adagoldsdt is
megkezdték (10 mg/die alendronat).
A bedllitott 3 g/die mesalazin és 100
mg/die azathioprin mellett a beteg
tovdbbiakban is klinikai remisszid-
ban van, tovdbbi bdértiinetek nem
léptek fel.

A szerz6k a betegismertetés végén
tanulsagként sziirik le, hogy a mesala-
zin, azathioprin, budesonid kombi-
ndlt terdpia a szteroid-dependens co-
litis ulcerosdban olyan, hosszan tarté
remisszichoz vezethet, mely keve-
sebb szisztémds szteroid-mellékha-
tdssal jar. Ugyanakkor a megfigyelés
szerint ilyen kezelés mellett a colitis
el6zetes aktivacidja nélkiil is kialakul-
hatnak olyan extraintestinalis mani-
feszticiék, mint a pyoderma gangre-
nosum.

Nemetz Andrea dr.

Intenziv betegellatas

Akut respiratorikus distressz-szind-
roma (ARDS). Wyncoll, D. L. A,
Evans, T.W. (Unit of Critical Care, Im-
perial College School of Medicine,
Royal Brompton Hospital, London
SW3 6NP, Anglia, Prof T. W. Evans):
Lancet, 1999, 354, 497-501.

Az ARDS-t mint gyulladds és fokozott
permeabilitds tiinetegyiittesét hata-
rozta meg az 1994-es Amerikai-Euro-
pai Konszenzus Konferencia. Olyan
klinikai, radiolégiai és élettani (PaOa:
F10:< 26,6 kPa) elviltozdsok is jarul-
nak ehhez, amelyek nem magya-
rdzhaték bal pitvari nyomasemelke-
déssel. Kiilonb6z6 silyos belgyogya-
szati és sebészeti dllapotok valthatjik
ki. Az ARDS enyhébb formédja az akut
tiiddékdrosodds (ALI), amelyet kevés-
bé siilyos hypoxaemia jellemez (PaO::
F10><40 kPa).

Az 1994-es definici6 csak dtmene-
ti megolddsnak bizonyult. Sziikség
van a korélettani folyamatokat tiik-
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roz6 diagnosztikai kritériumokra és
a kivdlté okok figyelembevételére.
A kozvetleniil a tiid6t ér6 inzultusnak
tulajdonithaté ARDS kialakuldsa és
kezelhet6sége mds, mint az indirekt
inzultustél (példdul hasi sepsis) ki-
alakul6énak. Az ALI jelentGsége ma
sem vildgos.

Epidemiolégia. Az ARDS dtlagos
el6forduldsa 5-10/100000 lakos. A
szivmotorral operdlt betegek 1,5%-a
kap ARDS-t, de ennél sokkal tébb
szeptikus beteg. Trauma okozta ARDS-
esek valészintileg tulélik, fert6zéses
eredetiiek sokkal kevésbé. A genetikai
prediszpoziciét az tdmasztja ald, hogy
a késébb ARDS-t kap6 betegek BAL-
folyadékdban sokkal nagyobb a cyto-
kinszint, Ilyenkor taldn kedvezétlen a
pro- és antiinflammatorikus cytoki-
nek, illetve a pro- és antioxiddns erék-
nek az egyensiilya is. Ha igaz, hogy a
gyulladdsos folyamat aktivaléddsdra
valé egyéni fogyékonysdg befolydsol-
ja a tiid6kdrosodds silyossdgat, akkor
ez molekuldris biolégiai sz(ir6- és
terdpids beavatkozdsok lehetGségét
veti fel.

A mortalitds a legutébbi évekig
50% folott volt, azéta valamit javult.
Ennek oka, legaldbb részben, a kér-
élettan megismerése, 0j, tdmogaté
technikdk alkalmazdsa és egységes
kezelési protokollok bevezetése.

Vizsgdlatok. Ezek el6szor a defi-
nicidra és a kividlté okra kell irdnyul-
janak. Az rtg-n kétoldali tiidébeszii-
rédések és terdpiarezisztens hypoxia
jellemzéek. A rontgen segit elkiiloni-
teni a hidrosztatikus és a permeabi-
litdsos  tiid6odémdt is, valamint
korldtozottabban a gyulladdst és a
barotraumat.

A CT-vizsgdlat betekintést nyj-
tott a korélettanba. A kivdlté ok
kutatdsdn kiviil f6 javallata a szovéd-
mények kimutatdsa: tdlyog, medias-
tinitis, emphysema, ptx. A kezelésre
nem javulé vagy ijra rosszabbodé
betegekben a CT-vizsgdlatot meg kell
ismételni. A CT kimutatja a tidé-
kdrosodds kiterjedését és eloszldsdt,
valamint magyardzatot ad a kezelésre
(PEEP, hasra forditds, agressziv tiid6-
volumen-emelés) valé reagdlds kii-
lonbozbségére, végiil a tiilél6 betegek-
ben kimutatja a lélegeztetés okozta
elvdltozdsokat.

Széloptikds bronchoszképidval te-
nyésztésre valé anyagot lehet nyerni,
de a fert6zést bronchusmosdssal is ki
lehet zdrni, ami a kés6bbi fdzisban
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mérlegelt szteroidkezelés esetében
fontos. A moséfolyadék neutrophil
granulocyta szdimdnak emelkedése és
annak tartama prognosztikai jel.

Klinikai kezelés. Altaldnos tdmo-
gatds. A kivdlté ok kezelése, a no-
socomialis pneumonia megel6zése
kulcskérdés. Kivanatos a stresszulcus
megel6zése és az emésztStraktus
dekontamindcidja - bdr az elGbbit
tulértékelik, az utébbi drdaga és id6t-
rablé.

Az enteralis szondatdpldlds min-
dig megoldhaté, a gyomor iiriilését
gitlé gyégyszereket (dopamin) ke-
riilni kell. A tdpldlds megdvja a bél-
nydlkahdrtydt és megel6zi a bakte-
ridlis transzlokdcidt.

A folyadékegyensily befolydsolja
az intenziv kezelés tartamdt, s6t a
mortalitast is. A veszélyeztetett be-
tegeket az enyhe tiltoltés megvédi
az ARDS-t6l. Permeabilitdsos tiidd-
6démdban azonban kivdnatos a
PCWP csokkentése, mert ennek ma-
gas szintje emeli az extravascularis
tiidg-viztartalmat. Folyamatosan po-
zitiv folyadékegyensily kedvezétlen
kimenetelhez vezet.

A PCWP és a kering6 vérvolumen
kozott gyenge a korreldcid, alacsony
PCWP nem mindig jelent hypovolae-
midt, ezért felesleges tultdltéshez ve-
zethet. [Ref.: A kisvérkori vérvolument
és az extravascularis tiidé-viztartal-
mat (6démdt) kettés indikdtoros
COLD és csak termadlis indikdtoros
PiCCO mdédszerekkel sokkal pontosab-
ban - és kevésbé invazivan - lehet
megdllapitani.] A szervek hipoper-
fuziéjat korrigdlni kell, de a szdveti
dysoxidnak nincs kelléen érzékeny és
specifikus markere. [Ref.: A gyomor-
tonometria (pHi), illetve tovdbbfej-
lesztett vdltozatai igéretesek ez irdny-
ban.] Szerz6k transoesophagealis
echokardiogrdfidval dllapitjadk meg a
bal kamrai tel6dési volument és a
pulmonalis hypertensio miatti jobb
kamrai terhelést. Mdsok oesophagea-
lis Dopplert haszndlnak erre a célra.

Lélegeztetési stratégia. Az ARDS-es
tiidében vannak tomoriilt vagy nec-
roticus teriiletek, melyek nem vesz-
nek részt a gdzcserében; vannak ate-
lectasids, de megfelels lélegeztetéssel
légtartévd tehetd; végiill normdlis
régiok. Utobbiakat a hagyomdnyos
légzésvolumennel valé Iélegeztetés
tulfeszitheti, a surfactansot tonkrete-
heti és tiid6odémdt okozhat. Hely-
telen lélegeztetés nemcsak a tiidében

terjeszti ki a gyulladdsos vilaszt, ez
mas szervekre is dtterjedhet.

Bar intubdlds csaknem mindig
szitkséges, ujabban a nem invaziv,
maszkos lélegeztetést is hatdsosnak
taldltdk. A belégzési csticsnyomds és
a légzésvolumen csokkenése - per-
missziv hypercapnidval - javitotta a
tilélést. A ,tiid6véds™ stratégia ele-
mei: PEEP a nyomdsvolumen-hurok
alsé inflexiés pontja folott; légzésvo-
lumen 6 ml/kg alatt; belégzési cstics-
nyomads kevesebb mint 20 vizcm-rel a
PEEP folott; permissziv hypercapnia.
Ezzel a mortalitds 71%-r6l 38%-ra
csokkenthetd.

Egyéb légzéstdmogatds. Az extra-
corporalis CO:-eltdvolitds (ECCO:R)
biztaté, mert lehet6vé teszi a perc-
ventilatio csokkentését hypercapnia
nélkiil - bar a tilélést nem javitja.

A surfactans pétldsa immunmodu-
1416 hatdsu is, de az ARDS kiilonb6zé
stddiumaiban mds-mds Gsszetétellire
volna sziikség. Nagy adagban, bron-
choszképpal bejuttatva ldtszik ered-
ményesnek.

A részleges folyadékos l1élegeztetés
gyermekek RDS-ében igéretes, felnGt-
tekben most kezdik széles korben al-
kalmazni.

Extracorporalis membrdn-oxige-
nizdciéra (ECMO) egyre ritkdbban
van sziikség, bdr a tiid6 ,,nyugalomba
helyezése” moduldlja az ARDS gyul-
laddsos folyamatat.

Hasra forditds. Ez az oxigenizd-
ciét - a reagdlé betegeken - 50%-kal
javitja, de fiigg a tuddkdrosodds
tartamdtol és eloszldsdtol. Hatdsme-
chanizmusa multifaktoridlis. A respi-
rator okozta tiild6kdrosoddst is csok-
kenti. A szerz6k eleinte 24 drdra
forditjdk a betegeket hasra és kiszii-
rik azt az 50-60%-ot, akiknél a hatds
tartos.

Inhaldcids terdpia és gydgyszerek.
Belélegeztetett szerek. A NO endogén
vasodilatator, amely gyorsan kotédik
a Hb-hoz és inaktivdlédik. 20 ppm-
koncentraciéban belélegezve javitja
az oxigenizdciot, mert csokkenti a
shuntét és a pulmonalis vascularis
resistentidt. Almitrinnel egyiitt adva
egymdst potencidljdk. A hatds nem
tart 48 6rdn tul, a betegek 60%-a rea-
gdl kedvezden (a PaO:/FiO: 20%-kal
né vagy a pulmonalis vascularis re-
sistentia 20%-kal csékken). Feltéte-
lezik gyulladdsellenes hatdsdt is, de f6
elénye, hogy csokkenti a mechanikus
lélegeztetés irdnti igényt. Prostacyclin
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aerosol (2-10 ng/kg/perc) azonos
hatdsd, de konnyebb alkalmazni és
monitorozni. A szerz6k a NO-t csak
végsé esetben alkalmazzak.

Gyogyszerek. Az N-acetyl-cystein,
prosztaglandin E;, ketoconazol, nem
szteroid gyulladdscsokkent6k mind
cs6d6t mondtak. Korai stidiumban a
kortikoszteroidok sem javitottdk a
mortalitdst, de a késdi, fibroprolifera-
tiv szakban (2 mg/kg/nap, csékkend
adagban, 32 napig) elénydsnek bizo-
nyultak. A szerz6k a 10-14. napon
kezdik adni, ha nincs fert6zésre utalo
jel és a BAL tenyésztése negativ.

Kitekintés a jovibe. Az ARDS pan-
endothelialis rendellenesség rész-
jelensége. A kimenetel javuldsa a ki-
valté ok rendezésétél és a gondos
szervi tdmogatdstél varhato. A tul-
él6k életmindsége j6 €s 12 honap
miulva a légzésfunkciok elérik a var-
haté6 80-90%-ot.

Incze Ferenc dr.

Gydgyulds az intenziv terdpia utdn.
Griffiths, R. D., Jones, C. [Intensive Ca-
re Research Group (Whiston Hospi-
tal), Dept. of Medicine, University of
Liverpool, Liverpool, Anglia]: BM],
1999, 319, 427-429.

A kozlemény az Intenziv terdpia
ABC-je sorozatban jelent meg.

Bdr az intenziv betegek sokszor
a haldl kiiszobén dllnak, kezelésiik
pedig sok tizezer fontba keriilhet,
mégis kevesen foglalkoznak hazabo-
csatdsuk utdni sorsukkal.

Athelyezés osztdlyra. A 1élegeztetett
betegeket akkor helyezik dt/vissza az
osztdlyra, amikor spontdn légzésiik
kielégit6. Ekkor még tdvolrél sem
gyogyultak, ezért az intenziv osztdly-
nak néhdny napig még figyelemmel
kell kisérni dllapotukat.

Az intenziv betegek legf6bb pana-
sza a gyengeség és faradékonysdg. Ne-
heziikre esik az étkezés és a kohogés,
konnyen elesnek. Elvesztett izomtd-
megiik visszaszerzése egy évbe is
beletelik.

Tavozaskor ldtszélag tajékozottak,
de néhdny nap miilva csak a fdjdalom-
ra, alvdshidnyra, rémdlmokra emlékez-
nek. Ezeket a betegség, a gyogyszerelés,
az éjjel és nappal osszemosdéddsa és az
dllandoé zaj okozza. Nem szivesen szd-
molnak be ezekr6l, pedig nyugodt
megbeszélés segitene megszabadulni

téliik. Sovdnysdgukban nem ismer-
nek rd sajét tiikorképiikre és nem ér-
tik elesett dllapotuk okat.

Hazabocsdtds. Otthon a hozzdtar-
tozok veszik dt az dpoldst és ez szd-
mukra is nagy megterhelést jelent
a beteg tiirelmetlensége miatt. A leg-
tobb beteg nem kap a kérhdzban
fizioterdpidt, ezért jdrdsa otthon is
bizonytalan. Aprésdgok is elkeseritik:
hajhullds, bérszdrazsdg, koromrepe-
dezés.

Két honaptdl egy évig. A lépcs6n
jards,a kadbol valo kiszallds, a vizcsap
elzdrdsa, autovezetés még sokdig nem
megy. Ezek miatt félelem és depresz-
szi6 alakul ki. A szocidlis elszigete-
16dés, a fiiggsség feleslegesség érzetét
kelti. Mdsokon pédnikbetegség alakul
ki, ami hosszu kezelést igényel. So-
kan magukat vddoljak a csalddnak
okozott aggodalom miatt. Egytittérz6
kornyezet viszont segit a stresszhely-
zetek elviselésében.

Intenziv betegség utdni rehabilitd-
cid. A fizikai és pszichikai problémdk
korai beavatkozast igényelnek, lehet6-
leg mér az osztdlyra val6 kihelyezés-
t6l. A gyogyulds kulcsa az aktivitds, de
erre a betegek nehezen szdnjdk rd ma-
gukat. Felvilagosité brossirdk nem
jelentenek megolddst.

Vezérfonal a hazabocsdtds utdni
gondozdshoz. Fontos az intenzives, az
osztalyos és a hdziorvos jo kapcsolata.
A beteget, csalddjat és orvosat fel kell
vildgositani a lezajlott betegségrél, a
teljes felépiilés hosszadalmassagdrol.
Azt is meg kell magyardzni, hogy a
rémdlmok intenziv betegekben szok-
vanyosak. Rehabiliticiés és testgya-
korldsi terv kidolgozdsa, pszicholégus
és dietetikus igénybevétele egyardnt
hasznos.

A kozleményt j6l 6sszefoglalé tdb-
ldzatok egészitik ki.

Incze Ferenc dr.

Mikrobiolégia
és fert6z6 betegségek

A Streptococcus pneumoniae csok-
kent fogékonysiga Kanaddban fluo-
roquinolonokkal szemben. Chen, D.
K. és mtsai (Dept. of Microbiol,
Mount Sinai Hosp., Toronto, Canada):
N.Engl. J. Med., 1999, 341, 233-239.

A szerzOk a S. pneumoniae érzékeny-
ségét vizsgdltdk Kanaddban 1988 és
1998 kozott teriiletileg igen széles

kérben, miutdn feladatuk egy bakte-
ridlis rezisztencia surveillance hdl6zat
fenntartdsa. Miutdn mind gyakoribbd
vdlt a pneumococcus torzsek rezisz-
tencidja béta-laktam antibiotikumok-
ra, Kanaddban 4ltaldnos javaslat szii-
letett a fluoroquinolonokkal térténd
kezelésre valo attérésre. A korai ké-
szitményekre (norfloxacin, ciproflo-
xacin és ofloxacin) az S. pneumoniae
csak mérsékelt érzékenységet muta-
tott, viszont az tjak, mint levofloxa-
cin, grepafloxacin és trovafloxacin
in vitro jé aktivitast mutattak, s eze-
ket ajanlottdk a S. pneumoniae okoz-
ta pneumonidk, krénikus bronchitis
vagy sinusitis kezelésére. A szerzdk
a fluoroquinolok mérsékl6dé érzé-
kenységére vonatkozé vizsgdlataikat
dsszesen 7551 torzson végezték el.

1988 és 1997 kozott jelentGsen
emelkedett a fluoroquinolonok hasz-
nélata - évente 100 személyre szdimol-
va 0,8-rél 5,5-re. Ezzel kapcsolatban,
mig 1993-ban még nem izoldltak re-
zisztens torzset, addig 1997-1998-ban
ezek ardnya elérte az 1,75-ot és ez
szoros Osszefliggést mutatott a peni-
cillin rezisztencidjdval; azaz a peni-
cillin-rezisztens torzsek kozott alakult
ki elsésorban fluoroquinolon-rezisz-
tencia, illetve mérsékelt érzékenység.
Amint az vérhaté, a fluoroquinolonok
idébeli bevezetése és az érzékenység
redukcidja kdzott szoros az 6sszefiig-
gés. Példaul a MIC- (Minimdlis Gatlé
Concentratio) értékek tekintetében
a kovetkez$ sorrendet észlelték: cip-
rofloxacin, levofloxacin, sparfloxacin,
grepafloxacin és trovafloxacin, gati-
floxacin és moxifloxacin, gemifloxa-
cin - bevezetésiik id6beli sorrendjé-
nek megfelelGen. Ugyancsak gyako-
ribb a mérsékelt érzékenység ott, ahol
a legintenzivebben alkalmaztdk (On-
tario tartomdny). A penicillin-rezisz-
tencidt sokan markernek tartjdk; a
rezisztens torzsek rendszerint rezisz-
tensek trimethoprim-sulfamethoxa-
zol, erythromycin vagy tetracyclinek-
reis.

A 1épésrdl 1épésre fokoz6do re-
zisztencia mutdcids hdttérre vezet-
heté vissza, sokkal drdmaibb viéltozds
észlelhet, ha egy rezisztens klon ter-
jed el; ilyet példdul [rorszdgban ész-
leltek fluoroquinolonnal kapcsolat-
ban.

[Ref.: A cikk jél demonstrdlja a
gydgyszer-rezisztencia alakuldsdt nyo-
mon kovetd surveillance-laboratdriu-
mok jelentdségét. Ndlunk ezt a fel-
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adatot az Orszdgos Kozegészségiigyi
Intézet tolti be.

Nyilvdnvald, hogy egy antibakte-
ridlis szer széles korti alkalmazdsa je-
lenti azt a szelekcids nyomdst, amely
lehetdvé teszi a rezisztens mutdnsok
(rekombindnsok) felszaporoddsdt. Sze-
rencsénkre ez forditva is igaz, egy an-
tibakteridlis szer alkalmazdsdnak erd-
teljes csikkenése a szelekcids nyomds
megsziinéséhez s igy a szenzitiv tor-
zsek nagyobb ardnyii megjelenéséhez
vezet. Ezt észlelték hazdnkban a chlo-
ramphenicollal kapcsolatban. Ez a
tény aktivan is kihaszndlhatd nosoco-
mialis dgensek esetében. Vannak iro-
dalmi példdk olyan sikerekre, amikor
hosszabb idére - 1-2 évre - kitiltottak
minden olyan antibakteridlis szert egy
kdrhdzbdl, amelyre rezisztens volt a
kérhdzi polirezisztens torzs s ez a sok
gondot okozd dgens eltiinéséhez ve-
zetett.]

Kétyi Ivdn dr.

Neurologia

Kontrasztanyagos CT-vizsgdlat az
agytalyog korai diagndzisaban. Fitz-
patrick, M. O., Gan, P. (Dept. of Neu-
rosurgery, Institute of Neurological
Sciences, Southern General Hospital
NHS Trust, Glasgow 651 4TF, Anglia):
BM]J, 1999, 319, 239-240.

Az agytilyog kezelésében az utébbi
években elért haladds ellenére e be-
tegség még ma is jelent6s ardnyu ha-
ldlozassal jdr. A sikeres terapia kulcsa
a klinikai gyanu alapjan kordn felal-
litott diagndzis, amelyben a kont-
rasztanyagos koponya-CT el6nye a
nativ vizsgdlattal szemben elvitatha-
tatlan. A szerz6k két esetet ismertet-
nek, amelyekben a kdrisme feldlli-
tdsat a kontrasztos koponya-CT-vizs-
galat kés6i alkalmazdsa hdtrdltatta és
ez a késlelkedés a betegség kimene-
telét kedvezGtleniil befolydsolta.

Az elsé beteg - 54 éves férfi — élete
els6 grand mal rohama és jobb oldali
hemiparesis miatt keriilt kdérhdzba,
nativ koponya-CT bal oldalon tempo-
ralisan infarctusnak tling elvaltozast
mutatott és mivel rohama nem is-
métlédott, otthondba bocsdjtottak.
Két hét milva zavartsdg miatt tortént
ismét nativ CT, amely a kordbbi
helyen kiterjedtebb, ezittal mdr tér-
sziikiiletet is okozé hipodenzitdst
taldlt, ezt tovabbra is vascularis ere-

2598

detlinek véleményezték. A harma-
dik - ezuttal mdr kontrasztanyagos -
koponya-CT-vizsgdlatra a betegnél
kialakult ldzas dllapot és coma miatt
keriilt sor. A kontrasztos képeken
kozépvonali dttoldst is okozo, gytir-
szerli halmozdst mutato, agytdlyog-
nak megfelel6 bal oldali tempora-
lis elhelyezkedésii terime volt igazol-
haté.

A midsodik beteg - 50 éves n§ -
lazas dllapot mellett kialakult fejfdjas
és bal fels6 végtagi zsibbadds miatt
keriilt vizsgdlatra. A nativ koponya-
CT jobb oldalon parietalisan hipo-
denz teriiletet mutatott, melyet infarc-
tusként értékeltek. Két nap muiilva bal
oldali hemiparesis kialakuldsa miatt
ismételt nativ koponya-CT a hipoden-
zitds megnagyobboddsdt taldlta, a
diagndzis tovébbra is ,infarctus” volt.
Két hét milva - a tartésan fenndlld
ldzas dllapot miatt elrendelt - immdr
kontrasztanyag addsaval kiegészitett
CT-vizsgdlat az agytdlyogra jellemzd
képet mutatta.

Mindkét beteg esetében a diagno-
zist kévetden a tdlyog drendldsa, int-
ravénds antibiotikus kezelés tortént,
de mindkét beteg maradandd neu-
rologiai deficittel gyégyult. Tenyész-
tés alapjan a koérokozdk proteus és
bacterioides fajok voltak. A fertGzés
forrdsa az elsé esetben kozépfiil-
eredeti cholesteatoma, a madsodik
esetben a mitralis billentyli endo-
carditise volt, amelyek koziil kordb-
ban egyik sem volt ismert.

Az agytdlyog ritka, de 1étez6 beteg-
ség, ritkdn gondolunk rd. A lokalizd-
ciotol fiiggben sokféle tiinetet okoz-
hat, a klinikai kép - amennyiben liz
nem jelentkezik, vagy elkeriili a figyel-
met - tobbek kozott vascularis beteg-
ségekre, tumorra hasonlithat. A kont-
rasztanyag addsdval kiegészitett kopo-
nya-CT a nativ vizsgdlathoz képest
jelent@sen nagyobb biztonsdggal vezet
a korrekt diagnézishoz, érzékenység
tekintetében csak az izotéppal jeldlt
fehérvérsejteket alkalmazé szcintig-
rfids vizsgdlat mulja feliil. Tehdt
amennyiben agytdlyog leghalvanyabb
klinikai gyanija felmeriil, kontrasztos
koponya-CT a vidlasztandé vizsgilat,
amellyel a betegek szamdra gyak-
ran fatdlis kimeneteli diagnosztikus
és terdpids késlekedés elkeriilhetd
lehet.

Ilniczky Sdndor dr.

A prevencio kérdései

A WHO elhatdrozta, hogy megsziin-
teti a jodhidnyos betegségeket. Edito-
rial, WHO Press, 1999. mdjus 25.

A jodhidny évente 740 millié embert
érint: agykdrosodast, kretenizmust, a
terhesség megszakaddsdt és strumat
okoz. A mentdlis retardédcié legfon-
tosabb, de megel6zheté oka mégis
csaknem ismeretlen! Es ismeretlen,
hogy milyen mértékben sikeriilt meg-
sziintetni. A WHO ismét elhatdrozta,
hogy felszdmolja az IDD-t (Iodine
Deficiency Disorder) azzal, hogy in-
tenziv programot dolgozott ki a ko-
vetkez$ évtizedre a konyhasé jodo-
zdsdra.

A WHA (World Health Assembly)
megbizta a féigazgatdt, hogy vegye
igénybe ennek érdekében a kapcso-
latokat a nemzetkézi és bilaterdlis
tigynokségekkel, civil szervezetekkel
és a privat szektorral, hogy timogas-
sdk a hatékony jédozdsi programokat.
A WHO ehhez technikai segitséget ad.

A IDD 130 orszdgban fordul el
és a hatékony jodozdsi programok
ellenére még kozel 50 milliéra becsii-
lik azoknak a szdmat, akiket az IDD-
vel kapcsolatos agykdrosodds veszé-
lyeztet.

A vildg egyharmadat érintheti az
IDD. Bér az utébbi években jelentés
az elérehaladds a konyhasé jédozdsa
terén, agykdrosodds - jédhidny ko-
vetkeztében - még mindig el6fordul,
annak ellenére, hogy a konyhasé
jodozdsdnak koltsége évente szemé-
lyenként nem tébb 5 centnél!

Az IDD felszdmoldsa érdekében a
WHO szdmos intézkedést tervez és
remélhetd, hogy az érintett orszdgok
tdmogatdsdval ez az eréfeszités el6bb-
utobb sikeres lesz.

[Ref.: Ami a hazai kériilménye-
ket illeti, nem sok jét mondhatunk.
Az ivéviz hazdnk teriiletének 80%-
dn szubminimadlis jodot tartalmaz, a
struma el6forduldsa 10-20%, a kony-
hasé jédozottsdga, bdr technikailag
és mindségileg megoldott (stabil kd-
lium-joddt haszndlata bomlékony kd-
lium-jodid helyett), a konyhasd jod-
koncentrdcidjdnak sziikséges novelése
és a,terités” orszdgszerte a torvényho-
zds ttvesztGiben vesztegel, a Nemze-
ti Jodbizottsdg fdradozdsa ellenére.
A vizelet-jodiirités sziirdvizsgdlatdt
az OEP nem finanszirozza. Kiillonésen
problematikus a terhesek helyzete:



még a jodot tartalmazd multivitami-
nokkal kezelt terhesek jo része is jod-
hidnyos maradt (sajdt vizsgdlat sze-
rint 29,4%).

Mindezek miatt a Magyar Endo-
krin és Anyagcsere Tdrsasdg Pajzsmi-
rigy Szekcidja egyiittmiikiodést kezde-
ményezett az Orszdgos Sziilészeti és
Négyogydszati Intézettel, a Sziilé-
szet-NG6gydgydszati Szakmai Kollégi-
ummal egy hatékony jédozdsi prog-
ram érdekében. A cél: ne legyen ha-
zdnkban jodszegény terhes! Remény
van arra, hogy e célt néhdny éven
beliil el tudjuk érni, és kozben, illetve
azutdn az IDD egyéb teriileteken vald
felhaszndldsdra koncentrdlhatunk.]

Konrddi Andrds dr.

Reumatologia

A kombindlt és monoterdpiaként al-
kalmazott bdzisterdpia dsszehasonli-
tdsa rheumatoid arthritisben. Motto-
nen, T. és mtsai (Turken University
Central Hospital, Division of Rheu-
matology, Paimio Hospital, FIN-21540
Paimio, Finnorszdg): Lancet, 1999,
353, 1568-1573.

A rheumatoid arthritis (RA) kezelé-
sének egyik célja a klinikai remisszié
elérése. A szerz6k multicentrikus ran-
domizalt, 2 éven 4t folytatott koveté-
ses vizsgalatban hasonlitottdk 6ssze a
kombindlt bdzisterdpia (sulfasalazin,
methotrexat, hydroxychlorochin és
prednisolon) hatdsossdgdt és toleran-
cidjit a prednisolonnal vagy anélkiil
alkalmazott, egy bdzisszert haszndlé
kezeléssel.

A vizsgdlatot a kombindlt bdziste-
rdpia csoportjiban 87, az egyetlen
bazisszerrel kezeltek csoportjaban
91 beteg fejezte be. A nem szteroid
gyulladdscsokkentSk szedését, a glii-
kokortikoidok intraarticularis alkal-
mazdsdt és folsavpétlast mindkét
csoportban a vizsgdlatot végzé orvos
megitélésére biztdk.

A kombindlt bdzisterdpidt napi
2x500 mg sulfasalazin, heti 7,5 mg
methotrexat, napi 300 mg hydroxy-
chlorochin és napi 5 mg prednisolon
addsdval kezdték. J6 tolerancia eseté-
ben ezt a kezelést harom hénapon it
folytattdk. Ha hdrom hénap utdn a
klinikai javulds 50%-ndl kisebb volt,a
megfigyelt hdrom kritérium kozil
(duzzadt iziiletek szama, érzékeny

iziiletek szdma, vvs.-siillyedés vagy
CRP), a methotrexat adagjit heti 10
mg-ra, a prednisolont pedig napi 7,5
mg-ra emelték. A maximilis engedé-
lyezett adag sulfasalazinbdl napi 2 g,
methotrexatbdl pedig heti 15 mg volt.
Ha a betegek az elsé évben remisszid-
ba keriiltek, a protokoll lehet6vé tette
9 hénap utdn a prednisolon és metho-
trexat elhagydsit. A sulfasalazin (1 g
naponta) és hydroxychlorochin (300
mg naponta) tovdbbi addsdt a vizs-
galat végéig folytattdk. Abban az eset-
ben, ha a kombindlt bdzisterdpia
valamelyik elemét elhagyni kény-
szeriiltek, a sulfasalazin és hydroxy-
chlorochin addsdt napi 3-6 mg aura-
nofin, a methotrexat addsdt pedig
napi 2 mg/kg azathioprin addsdval
helyettesitették.

A monoterdpiaként alkalmazott el-
s6 valasztandé bazisszer a sulfasala-
zin volt (2 g naponta), amit a proto-
koll szerint a mellékhatdsok esetén
vagy a 6. hénapban 25%-ndl kisebb
klinikai javuldsndl heti 7,5-15 mg
methotrexat addsdval helyettesitették.
A harmadik vélasztandd bdzisszer az
azathioprin (2 mg/kg naponta), aura-
nofin, hydroxychlorochin, parente-
ralis aranysd, penicillinamin vagy
podophyllotoxin volt.

A kétéves kovetéses vizsgdlat ered-
ményei alapjan a kombindlt béziste-
rdpia az RA korai stdidiumaiban hatd-
sosabbnak bizonyult a monoterdpidnal
és nem tapasztaltak mds mellékhatdst
sem. A kombindlt kezelés esetében a
betegek 37%-andl,a monoterdpids cso-
portban pedig a betegek 18%-dndl si-
keriilt elérni a remissziét. Hasonld
eredmény mutatkozott az iziileti eréz-
i6k szamadban is: egy bazisszert szed6
betegeknél 1-4 erdzid, kombindlt bd-
zisterdpia esetében 0-2 erézid.

A szerz6k az ismertetett adatok-
kal ismételten aldtdmasztottdk azt a
tényt, hogy az RA korai stddiumai-
ban a kombindlt bazisterdpidval a re-
misszié 2 éven belill gyorsabban és
tartésabban volt elérhetd, mint egy
bézisterdpids szer alkalmazdsdval.

Bartalos Jdnos dr.

Sebészet

Jobb sebészi képzés rovidebb id6
alatt. Traffinder, N. (Watford General
Hospital, Watford, Nagy-Britannia):
J.R.Soc. Med., 1999, 92, 329.

A szerkeszt6ségi kozlemény Nick
Taffinder pélydzatin alapul, amely-
lyel 1998-ban az Adrian Tanner-dijat
megnyerte. Azt vizsgilja, hogyan le-
hetne jobb sebészi képzést elérni
rovidebb id6 alatt.

A mai képzés ideje hosszu, inkdbb
foglalkozik a gyakorlattal, mint az ok-
tatdssal. A rovidebb id6 bizonydra
kevesebb klinikai eset megismerésé-
vel jar, de azt az dltala javasolt mod-
szerekkel ellensilyozni lehet.

A minimdlis  kovetelményeket
szakbizottsigoknak kell megéllapi-
tani, amelyek a fontos miitéteket, a
szervezett oktatdst, a kutatdsi mod-
szereket tartalmazzak. Az oktatok kii-
16nboz6 szintiek, a kivdldkat fel kell
ismerni, jutalmazni és oda irdnyitani
a gyakornokokat. A képzés sordn a
kotelez6 és az ajanlott specialitdsok
keverékét kapjdk a jeloltek, de ezek
mennyisége, a betegbemutatdsok és a
gyakorlat ardnya véltozd. Az ellenér-
zés évente egy alkalommal torténik,
amelynek sordn az egyes targyakban
tortént elémenetelt vizsgaljdk.

Nincs a kivdnalmakat tartalmazé
egységes iranyelv, amely az ellenér-
zést segitené. Uj komputerizélt vezér-
fonal segithet. Ha a bizottsdg elve-
szettnek mindsiti az eltelt gyakorlati
id6t, nincs hatdskdre, hogy ennek
kovetkezménye legyen.

Kozponti adatrogzitésre lenne
sziikség, amelyet fiiggetlen ellendrok
vizsgdlndnak, az oktatdk és a gyakor-
nokok visszajelzéseit is figyelembe
véve. A manualitdst, az itél6képes-
séget,a megszerzett ismereteket, a be-
tegekkel valé bandsmédot vizsgdlndk.

A gyakornok munkahelyén torté-
n6 képzésénél a fekvi-, a jarobeteg-el-
ldtdst és a m{itét kell elényben része-
siteni. Meg kell engedni bonyolultabb
miitét végzését is, mert bdr lehet,hogy
hosszabb id6t vesz igénybe, az ered-
mény nem rosszabb. ,A kampé tar-
tdsdtél nem né a miitéti gyakorlat.”

Az ambulancidn az 4j betegek meg-
beszélését kell elGtérbe helyezni.

A regiondlis képzés mddja: heti egy
alkalommal &sszegyfijtik a gyakorno-
kokat, €16 mfitéti kozvetitéssel, beteg-
bemutatdssal, kézlemények ismerte-
tésével oktatjak a kivilasztott témat.
A nemzeti szinten kotelez6 gyakorl6
kurzusokat szerveznek, amelyek a
miitéti technikdval, a traumatolégid-
val, kritikus dllapotok kezelésével,
siirgGsségi sebészettel foglalkoznak.
Vannak ajdnlott tanfolyamok, ame-
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lyek nagyon drédgdk. A kérhdzak dl-
taldban 400 fontot kolthetnek egy
gyakornok egy évi képzésére, ennyibe
keriil egy ajdnlott tanfolyam.

A technika fejlddésével nagy hall-
gatésdg képes tdvoli orszdg szakértd-
jének miitétjét kovetni és kérdéseket
feltenni az operatérnek.

Szamitégépes modelleken is lehet
gyakorolni, ezek értékelése még folya-
matban van. A helyi szdmitégépes
hédlézat és a vilighdl6 segitségével
olyan vdltozatos beteganyagot ldthat-
nak, vizsgdlhatnak és kezelésiikrél
donthetnek, amelyhez val6 egyébként
egy egész élet kellene.

A nehézségek koziil kiemeli, hogy
a rovidebb id6 siirget, az oktaté-gya-
kornok hagyomdnyos kapcsolat meg-
vdltozik. Sz6 esik az anyagi tdmo-
gatdsr6l: a Nemzeti Egészségiigyi
Szolgdlat koltségei novekednének, a
magdnszektor az oktatdsban részt
veve kérhdzai a koltségekbdl is kive-
hetnék résziiket, ipari vdllalatok je-
lenleg is adnak tdmogatdst, ha ez hi-
vatalossd valna, dtlithatébb lenne a
helyzet. A gyakornokok maguk a Tdr-
sasdgon 4t és banki kélcsonokkel,
amelyeket csak késébb kellene vissza-
fizetni, finanszirozhatndk képzésii-
ket.

A cimben megadott cél eléré-
séhez meg kell szabni a kévetelmény-
rendszert, kidolgozni az oktatds és
a gyakorlat megfeleld kombindcié-
jat, kifejleszteni az ellen6rzés maod-
jat, a gyakornokokat a dragdbb, de
jobb kiképzbShelyekre irdnyitani és
korai szakképzettség vilasztdsra rd-
birni.

Ménesi LdszId dr.

Spontdn lépruptura diffiz lienalis an-
giomatosisban. Neumann, J. és mtsai
(Chirurgische Klinik und Institut fiir
Pathologie, Lehrstuhl der Universitit
Witten/Herdecke, Klinikum Wupper-
tal GmbH, Akademisches Lehrkran-
kenhaus der Universitiat Diisseldorf):
Chirurg, 1999, 70, 800.

A ritka, nem traumds léprupturit
okozhatja infekcid, gyulladas, daga-
nat, haematologiai és anyagcsere-be-
tegség, valamint vascularis folyamat.
A tumorok kozil f6leg az akut
leukaemidk, Hodgkin-lymphoma
és haemangiosarcoma vezethetnek
léprepedéshez, ritkdbban a haeman-
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giomdk vagy lymphangiomdk. A 1ép
diffiz angiomatosisa mindig kiilén-
leges.

56 éves nének éjjel hirtelen bal oldali
mellkasi, karba kisugdrzé fdjdalmai
lettek. Szivinfarktus vagy tid6embdlia
gyanujdval keriilt kérhdzba.

A vérnyomdsa 100/60 Hgmm, a
pulzusa 50/min. Fizikdlisan a mellkasi
szervein eltérést nem taldltak. A has
felsé részén bal oldalt diszkrét nyo-
madsi fdjdalom. A has-UH szabad fo-
lyadékot nem mutatott. A vérkép, cu-
kor, elektrolitek, transzamindzok,
amildz, kreatinin, kreatinkindz rend-
ben. EKG, echokardiogrifia, oesopha-
gogastroscopia, duodenoszképia ne-
gativ.

Ekozben keringési elégtelenség
alakult ki, a vérnyomds 80/50 Hgmm,
a pulzus 100/min. A Hb a kezdeti 12,9-
r6l a folyadékpétlissal nem magya-
rizhaté 4,9 g/dl-re esett. Az ijabb hasi
UH szabad folyadékot jelzett a 1ép és
a mdj koriil, valamint a Douglasban.
Az utébbi punkcié utdn vérnek bi-
zonyult.

Azonnali miitét tortént. Négy liter
vér leszivdsa utdn lépruptura deriilt
ki. A szbvettan a lép diffiz angio-
matosus kdrosoddsat észlelte, si-
nusszertien tdgult erekkel. A lép-
kiirtdst zavarmentes posztoperativ
szak kovette dtmeneti thrombocy-
tosissal és leukocytosissal. A beteg a
13. napon panaszmentesen hazame-
hetett. Thrombosis-megel6zésre ASS
100-at kapott.

A léphaemangioma velesziiletett
malformdci6, ritka vascularis kép-
z6dmény. Tobbnyire szoliter és 2
cm-nél ritkdn nagyobb. Féleg 30-40
éves korban fordul el6. Infarktussal,
thrombosissal, tdlyoggal vagy fib-
rosissal jdrhat. El kell kiiloniteni a
haemangiosarcomdtél, lymphangio-
matél, cystdtol, lymphomdtdl és da-
ganat-metastasisoktol.

Klinikailag lehet tiinetmentes. Okoz-
hat bal oldali hasi fdjdalmakat. A na-
gyobb daganat a veseartéridk és az
ureter dsszenyomdsdval hypertensiot
és hydronephrosist hozhat létre. DIC
vagy thrombocytopenia miatt el6for-
dulhatnak alvaddsi zavarok. A caver-
nosus {irokben megrekedt erythro-
cytdk anaemidhoz vezethetnek.

A lép-angiomatosis legfontosabb,
pontencidlisan haldlos sz6védménye
a spontdn ruptura. A beteg legtobb-
szor szivinfarktus, tid6embdlia vagy
pancreatitis gyanujdval keriil inté-

zetbe. A posztoperativ szakot infek-
cié és mulé thrombocytosis veszé-
lyezteti.

Kolldr Lajos dr.

Pyoderma gangraenosum: egy idio-
pathids eset és visszatérése miitét
utdn. Pekmezci, S. és mtsai (Depart-
ments of Surgery and Dermato-
logy, Cerrahpasa Medical Faculty,
University Istambul): Surgery, 1999,
126, 85.

A pyoderma gangraenosum (PG)
gyorsan terjedd, fdjdalmas, nekroti-
2416 bdrfekélyekkel jaré neutrophil
vascularis reakcié. A kovetkez6 kor-
képekkel szokott tdrsulni: colitis ul-
cerosa, m. Crohn, chr. aktiv hepati-
tis, diverticulosis, hematoldgiai és
gyulladdsos tiidébetegségek, rheu-
matoid arthritis és diabetes. EI§-
fordulhat mtét utdn és idiopathids
alakjdt is ismerjiik. A folyamat kez-
detben még steril, de késGbb a feliil-
fert6zések hamis diagnézishoz vezet-
hetnek. Az autograft rdhelyezése si-
lyosbitja a kérképet. A gyégyitdsdban
a legfontosabb a szisztémds kortiko-
szteroid.

66 éves né hasdnak als6 negye-
dében gyorsan terjedd, fajjdalmas bér-
fekéllyel és ldzzal jelentkezett. A fe-
hérvérsejtek szdma 7400. A sebbdl
Pseudomonas aeruginosa tenyészett
ki. Antibiotikumot kapott. Mivel a
fekély felszinérGl a spontdn vérzés
fokozddott, azt a jobb combbdl vett
bérlebennyel fedték. Négy nap miilva
a graft elhalt, a donor helye kifeké-
lyesedett.

PG-diagnozist dllapitottak meg és
prednisolon-cyclosporin-kezelést in-
ditottak el. Az immunszuppresszié
harmadik napjén enyhiilt a fijdalom
és megindult a sarjadzds. Egy hénap
mulva a donorseb behdmosodott, a
hasi sebet teljesen sarjszovet fedte,
amelyet most az immunszuppresszio
hatdsa alatt szakaszosan pdtoltak a
bal combbdl vett bérszigetekkel. Ha-
rom hénap utdn a gyégyszereket fo-
kozatosan el lehetett hagyni, sz6véd-
mény nem volt.

Ot honap miilva a beteg ké miatt
cholecystectomidn esett dt. A 7.
posztoperativ nap magas ldza lett és
érzékennyé vilt a miitét helye, ahol
két, 3x3 és 5x5 cm-es seb kelet-
kezett. Kérokozé nem tenyészett ki.



A We. 100 mm/h, a fehérvérsejtszam
11000. A tizedik napra a fekélyek
nagysiga megdupldzédott. PG-re-
currens diagndzist mondtak ki, és
prednisolon-azathioprin kezelést ad-
tak. Két nap utdn az ulcus terjedé-
se megdllt, az érzékenység megsziint.
Az immunszuppresszié alatt az el-
valtozdsok hdrom hét alatt meggyd-
gyultak.

A PG korai diagnézisa fontos a
torzit6 hegek megeldzése végett.

Kolldr Lajos dr.

Krénikus analis fissurdk kezelésének
osszehasonlitdsa botulinos toxinnal
és lokdlis nitroglicerin kendccsel. Bri-
sinda, G. és mtsai [Instituto di Clinica
Chirurgica Generale, Policlinics Uni-
versitario Agostino Gemelli, Largo
Agostino Gemelli 8, 00168 Roma,
Italia (Dr. G. Maria)]: N. Engl. J. Med.,
1999, 341, 65-69.

A szerz6k krénikus analis fissurdk
két, nem m(itéti kezelésének eredmé-
nyeit foglaltdk Gssze. Mivel a latera-
lis m. internus sphincterotomia kap-
csdn incontinentia alakulhat ki, olyan
gyogyszeres eljadrdsok kezdenek elter-
jedni a fissura gyégyuldsdt biztosité
hosszi tdvi izomrelaxdcié biztositd-
sdra, melyek a bazilis sphincterténust
csokkentik, az akaratlagos sphincter-
ténust viszont nem viltoztatjak szd-
mottevéen. Az organikus nitrdt le-
bomldsakor nitric-oxid keletkezik,
mely egy gdtld neurotranszmitter.
Adagja dtlagosan naponta 2x0,5 g
0,2%-os nitroglicerin kenGcs 6 héten
keresztiil, fijdalomcsokkentd hatdsdt
pdr perc alatt kifejti. A botulinus toxin
gdtolja a preszinaptikus rostokon az
acetil-kolin-felszabaduldst. Egyszeri
injekcié sziikséges 15-20 U toxinbdl
a m. sphincter internusba (jelen
esetben a sphincter internus eliilsé
kozépvonala mellé két oldalra), amely
pdr ora alatt kialakitja a paralizist,
és 3-4 hénapig, az 0j axonvégzidés
kialakuldsdig fennmarad.

A szerz6k 25-25, krénikus analis
fissurdval rendelkezé beteget kezeltek
botulinus toxinnal, illetve nitrogli-
cerin kendccsel. Két honappal a keze-
lés utdn a botulinus toxinnal kezelt
betegek koziil 24 gydgyult volt, 1 be-
teget ezutdn nitroglicerin kendccsel
kezeltek sikeresen. A mdsodik cso-
portbél 15 beteg gydgyult meg 2 hé-

nap alatt, 9 beteget botulinus toxinnal
kezeltek, 1 beteg a lateralis internus
sphincterotomidt valasztotta, szintén
az Osszes beteg meggyodgyult. A bo-
tulinus toxinnal kezelt csoportbdl a
betegek mellékhatisokra nem pa-
naszkodtak, nitroglicerin kenécs ese-
tén 5 betegnek ordlis analgeticumra
sziinG fejfdjdsa alakult ki, 2 beteg
pedig dtmeneti analis ég6 fdjdalmat
emlitett. A kezelés elkezdése utdn az
els6 és a masodik honap végén elvég-
zett analis manometria lényeges elté-
rést nem igazolt a két csoport kozott,
bdr a botulinus toxin 26-29%-kal,
a nitroglicerin kendcs 14-17%-kal
csokkentette az analis bazdlis sphinc-
ternyomdst. Az akaratlagos maxima-
lis analis nyomds egyik csoportban
sem csokkent szdmottevGen. Egy be-
tegben sem alakult ki incontinentia
koriilbeliil 15-20 hénapos utdnkove-
tés sordn.

ifj. Romics LdszIo dr.

Szervatultetés

Anyasdg és apasdg mdjdtiiltetést ko-
vetéen. Raakow, R. és mtsai (Klinik
fiir Allgemein-, Viszeral- und Trans-
plantationchirurgie, Klinik fiir Ge-
burtsmedizin, Charité, Campus Virc-
how-Klinikum der Humboldt-Uni-
versitit): Dtsch. Med. Wschr., 1999,
124,715-720.

Mdjatiiltetést kovetGen néhdny ho-
nappal a betegek dltaldnos dllapota
teljesen megvdltozik. A betegségtudat
lassan megsziinik és a j6l miikéds
madjgraft mellett a szervezet vissza-
nyeri régi erejét. Minden életfunkcio
rendezédik, a betegek életminGsége
nagymértékben javul. A csalddba és
tarsadalomba torténé beilleszkedés
nem okoz mdr nagy problémadt. A csa-
lddalapitds is tervezhets. Majdtiiltetés
utdn nok és férfiak egyardnt vdllalhat-
nak sziilGi szerepet.

A berlini szerz6k prospektiv tton
vizsgdltdk az utdédvillaldst mdjatiil-
tetés utdn. A nemzéképes férfiak és
nék szivesen vdllalnak gyereket mdj-
atiiltetés utdn, ezért lényeges néhdny
probléma megvitatdsa és elemzése.

1988 és 1998 kozott 1000 mdjdtiil-
tetést végeztek 911 betegen a berlini
kézpontban. Ebbdl 374 né és 537 fér-
fibeteg volt. Nemzdképes volt 163 né
(16-46 évesek) és 520 férfi. Ezen po-
puldciéban 14 né sziilt 14 gyereket és

tovdbbi 6 terhesség spontdn abor-
tusszal végz6dott. Hirom né jelenleg
hordja terhességét. A férfiak koziil 7
apa van. A mdjdtiiltetést kovetéen
sziilt 14 né esetében 6 esetben a sziilés
normdlis volt, de 8 esetben komplika-
cié is volt. A komplikdciok koziil
megemlitheté a hypertonia (6 eset),
korasziilés (2 eset) és a kis sziiletési
suly (4 eset). A sziilések fele csdszar-
metszéssel tortént. A gyerekeknél
malformatiét nem észleltek és a gye-
rekek jol fejlodtek. A madjdtiiltetést
kovetSen vallalt apasdgbdl szarmazé
gyerekek normilisan fejlédnek. A fel-
sorolt sziil6k is egészségesek, jol van-
nak. A terhesség alatt a madjgraft
funkciéja nem romlott. Minimadlis
transzamindz-emelkedés és cholesta-
sis volt észlelhetd, de sziilés utdn ez
is rendezédott. Rejekcids periddust
szintén nem észleltek.

Elmondhaté tehdt, hogy madjdtiil-
tetés utdn a ndk és a férfiak egyardnt
alapithatnak csalddot. A madjgraft
mikodése ezt nem befolydsolja és a
szilletend6 gyerekek is normadlisan
fejlédnek. Az immunszuppresszi6
kdros mellékhatdsait sem észlelték,
ami nagyon lényeges. Természetesen
mdjdtiiltetés utdn a sziil6i szerep
véllaldsdt a csalddon kiviil a kezel6-
orvossal, hepatoldgussal is meg kell
beszéni.

Kdbori Ldszlé dr.

Sziv-
és keringési betegségek

A mitralis billentyt-prolapsus eléfor-
duldsa és klinikai kimenetele. Freed, L.
A.,Levy, D., Levine, R. A. és mtsai (Car-
diology Divison, Department of Me-
dicine, Massachusetts General Hos-
pital; Harvard Medical School; Boston,
USA): N. Engl. J. Med., 1999, 341, 1-7.

A mitralis billentyd-prolapsus gyako-
risagdt a kordbbi kozlések 5-15%-ra
becsiilik. Megdllapithaté a kordbbi
vizsgdlatok eredményeibél, hogy a
mitralis billenty(-prolapsus gyakran
egyiitt jar komoly szév6dményekkel:
stroke, pitvarfibrilldcié, szivelégtelen-
ség vagy a sebészi beavatkozdst sziik-
ségessé tévé mitralis regurgitatio.
Ugyanakkor igaz, hogy a kordbbi
vizsgdlatok specidlis, nem reprezen-
tativ csoportok elemzésén alapultak,
illetve kiilonb6z6 echokardiografids
modszereket haszndltak.
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A szerz6k a Framingham-vizsgdlat-
ban részt vevé egyéneket, ezek leszdr-
mazottai, illetve a leszdrmazottak hoz-
zdtartozdit vizsgdltdk 1971-1995-ig tar-
té prospektiv tanulmdnyukban. Kétdi-
menziés, M mdd-echéval (a mitralis
prolapsus kimutatdsdnak legspecifiku-
sabb mddszere) kivettek 3491 egyént
(1845 né és 1646 férfi). Megkiilonboz-
tettek (in. klasszikus mitralis prolapsust
(ekkor a prolapsus >2 mm, és a prola-
bdlé billentytivitorla vastagsdga = 5 mm;
nem klasszikus mitralis prolapsust (a
prolapsus nagysdga ilyen esetben is <2
mm, de a vitorla vastagsidga <5 mm).

A vizsgdlat eredménye szerint a vizs-
gdlati alanyok koziil 47-nek volt klasz-
szikus tipust, 37-nek nem klaszszikus
tipusi mitralis prolapsusa (&szszesen
84 személy a 3491-bél). A prolapsus
nagysdga dtlagosan 3,8+ 1,0 mm volt
klasszikus prolapsus esetében 3,1+ 0,6
mm nem klasszikus prolapsus esetén.
(Akinek nem volt prolapsusa, azoknal
ez az érték -0,5—2 mm). Mitralis pro-
lapsusa kort6l és nemtdl fiiggetlentiil je-
lent meg (53% férfi, 59% nd, P = 0,21).
A vizsgdlt egyének egyikénél sem for-
dult el6 szivelégtelenség, 1 esetben je-
lent meg pitvarfibrillicié (1,2%), egy-
nek volt stroke-ja (1,2%), haromnak
syncopéja (3,6%). A kontrollcsoport-
ban ezek az értékek szdzalékosan kife-
jezve: 0,7%, 1,7%, 1,5%, 3,0%. Mitralis
prolapsus esetén a regurgitatio gyako-
ribb. A panaszok el6forduldsdban
(mellkasi fdjdalom és/vagy dyspnoe),
illetve az ischaemids szivbetegség gya-
korisdgdban nem volt szignifikdns kii-
lonbség a két csoport kozott.

A mitralis prolapsus el6forduldsa
ebben a nem szelektalt csoportban ala-
csonyabb volt, mint ahogy azt a korab-
bi vizsgalatok tikrozték (1,3, illetve
1,1%). Ugyancsak szemben a kordbbi-
akkal, ugy ténik, hogy a szivelégtelen-
ség, a pitvarfibrillicid, illetve a stroke
eléforduldsa sem gyakoribb mitralis
prolapsus esetén. Nem gyakoribb a
dyspnoe, illetve a mellkasi fdjdalom
gyakorisdga sem. Ugyanakkor a mitra-
lis prolapsus sovény egyénekben gyak-
rabban fordul el6. A mitralis regurgita-
tio - prolapsus fenndlldsakor — ugyan
gyakrabban fordult elé (p <0,001), de
kozepes fokindl nem volt siilyosabb.
A széban forgdé billentythiba klinikai
kimenetele sokkal jéindulatibb, mint
ahogy azt kordbban gondoltak.

Bdrczi Gyorgy dr.
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Terapias kérdések

Az epilepszia gyogyszeres kezelése.
Feely, M.: BMJ, 1999, 318, 106-109.

A szerz6 neuroldgiai gyakorlattal ren-
delkezé klinikai farmakol6gusként
éveket toltott egy epilepsziacentrum-
ban. A szakirodalom dttekintése, epi-
lepszidval foglalkozé szakemberek
véleményének és sajdt tapasztalatai-
nak dsszevetése alapjdn igyekezett uit-
mutatét adni az epilepszia gyégysze-
res kezeléséhez, mds szakteriileten
dolgoz6 orvosok szamadra.

A kozlemény az ,evidence based
medicine” elvei mellett kiemeli a kli-
nikai tapasztalat szerepét az epilep-
szids beteg legjobb gyégyszeres keze-
lésének megtaldldsdban, a terdpia ab-
szolut egyénre szabottsdga miatt.

Tabldzatos formdban 6sszegzi a ro-
hamtipusokat aszerint, ahogyan a
gyakorlé orvos észleli azokat. Ennek
alapjdn adja meg az ,dltaldnos terd-
pids elveket” [partialis rohamban és
mdsodlagosan generalizdl6dé partia-
lis rohamban lehetéleg carbamaze-
pin, alternativ szerként valproat vai-
lasztandd, absence-ban (petit mal),
myoclonus epilepszidban féként val-
proat, alternativ szerként példaul la-
motigin jon széba]. Egy mdsik tdb-
ldzat tovdbbi, forgalomban 1évé anti-
epilepticumokat szerepeltet az indi-
kdci6 megaddsa mellett azzal, hogy
mely készitmény alkalmazdsat milyen
mélységben kell ismernie az dltalanos
orvosnak.

Ezutdn sorra veszi az egyes gyégy-
szereket.

A carbamazepin esetén kiemeli a
gyégyszer bedllitdsakor az adag foko-
zatos emelését, a tolerdlhaté adag
meghatdrozdsiaban nemcsak a meg-
felel6 vérszint ellenGrzésének, de a
klinikai kép vdltozasinak szerepét is.
A mellékhatdsok koziil kiemeli a ma-
16 ketts latdst és homdlyos ldtdst,
amelyet kontrolldlt felszivéddsu ké-
szitmény bevezetése csikkenthet. Te-
ratogén hatdsként spina bifida fellép-
tét is emliti.

A valproat tobb rohamtipus esetén
hatdsos. Nem sziikséges az adagot
fokozatosan emelni. A valproat nem
okoz enzimindukciét, viszont enzim-
inhibitor, amelynek f6ként akkor van
szerepe, ha a beteg egyidejtileg lamot-
rigint is kap. Teratogén hatdsa szintén
ismert, ugyanakkor idéskorban ajén-
lott szer.

A phenytoin (hidantoin) jelentds
mellékhatdsai, a kénnyen kialakulé
intoxikdcié miatt kezd fokozatosan
kiszorulni a gyakorlatbdl, noha haté-
konysdga nem muilja alul a korszeri
készitményekét. Megfelel6 id6kdzon-
ként vérszintellenérzés nélkiilozhe-
tetlen. Bar ma mdr kevesen ajanljak
a készitmény bevezetését, jelenleg is
széles korben alkalmazzdk, a klinikai
gyakorlat alapjdn nem sziikséges fel-
tétleniil mds készitményt adni a phe-
nytoinra kordbban jol bedllitott beteg-
nek. Teratogenitdssal itt is szamolni
kell, tobbek kozott szivfejlédési zavar,
szdjpad- és ajakhasadék fordulhat elé.

Az ,\ij antiepilepticumok” elsGsor-
ban adjuvdns készitmények, szerepet
elsésorban akkor kapnak, ha mds
készitmény nem hoz kell6 eredményt
(bar a lamotrigint monoterdpiaként is
alkalmazzdk).

A lamotrigin (Lamictal) el6nye,
hogy széles hatdsspektrumii, ugyan-
akkor kevés a cognitiv mellékhatds, a
carbamazepinnel szemben ritkdbb
(bdr alkalmanként stlyosabb) az al-
lergids reakcié. Az adag fokozatos
felépitése sziikséges. A teratogenitds
esélye kicsi.

A vigabatrin (Sabril) volt az ,,j
készitmények” koziil az elsd. Féként
fiatalkori epilepszidban tartja a szer-
26 hasznosnak. Ovatossagra int a ké-
szitmény addsa sordn észlelt lat6tér-
zavar.

A gabapentin a kozlemény szerint
valamivel kevésbé hatékony, de toxici-
tdsa is kisebb. Azokndl a betegeknél
javasoljak alkalmazdsdt, akiknél a
mellékhatdsok minimalizdldsa sziik-
séges, ugyanakkor nem igénylik eré-
lyes készitmény bedllitdsdt. A topira-
mat éppen az ellenkezé pélus: erélye-
sebb de toxikusabb szer, sok beteg
nem tolerdlja.

A barbiturdtok indikdcios teriilete
jelentésen beszikiilt, ma mdr leg-
inkdbb utolsé esélyként jonnek széba.

A clonazepam a hetvenes években
széles korben elkalmazott szer volt,
ma féként alternativ kezelésként ad-
jak gyerekkori myoclonus epilep-
szidban.

A clobazamot dltaldban rovid ideig
adagoljak: példdul akkor, ha a roha-
mok periédusokban, példdul menst-
ruatio idején stiriisodnek.

A szerz$ végiil Osszegzi a kezelés
sordn elkdvethet§ hibdkat, melyek:
a rohamtipusok nem megfelels dif-
ferencidldsa, az egyéni sajdtsigok fi-



gyelmen kiviil hagydsa, a kelleténél
alacsonyabb vagy magasabb gyégy-
szeradag, a mellékhatdsok elhanya-
goldsa, a beteg dllapotdnak vdltozdsa
esetén az ujabb epileptolégiai kont-
roll elmaraddsa.

[Ref.: A kizlemény a szerzd részérdl
hangsiilyozottan nem epilepszidval fog-
lalkozo szakembereknek, nem is elsd-
sorban neurolégusoknak irédott, ha-
nem napi munkdjuk sordn epilepszids
betegekkel gyakran taldlkozd (dltald-
nos) orvosok szdmdra késziilt. Hazai
csalddorvos kollégdk igy szintén ha-
szonnal olvashatjdk a munkdt, ame-
lyet valéban nem annyira az elmé-
letiség, inkdbb a gyakorlatiassdg jel-
lemez. Amennyire kivdnatos, hogy
csalddorvos (tovdbb)képzésiink az epi-
lepszids beteg kezelésében is a modern
elveket ismertesse, annyira hangsiilyo-
zando: az epilepszids beteg kivizsgdld-
sa, gyogyszeres kezelésének megha-
tdrozdsa neuroldgus szakorvos felada-
ta. Sok esetben tiineti epilepszidrdl
van sz6, amikor a kivdlté okot kell
eldszor felderiteni, sok mds kozponti
idegrendszeri betegség mellett példdul
daganat elsé tiinete epilepszids roham
lehet. Tekintettel arra, hogy az epi-
lepszids betegek dontd tobbsége gon-
dozdst, komplex rehabilitdciot igényel,
epilepszia szakambulancidk igénybe-
vétele jelenti a legmagasabb szintil -
és kivdnatos - elldtdst.]

Folyovich Andrds dr.

Uj utak a non-Hodgkin-lymphomak
terdpidjaban monoklondlis antites-
tekkel. Buske, C. és mtsai (Med. Klinik
III. Klinikum Grofhadern, Ludwig-
Maximalians-Universitit, Miinchen,
Németorszdg): Dtsch. Med. Wschr.,
1999, 124, 842.

Az elmiilt években a malignus lym-
phomdk patogenezisének a felderité-
sében lényeges fejlédés mutatkozott,
szemben az eredményes terdpidval.
A nagy malignitdsi lymphomadk-
ban kurativ célzati kemoterdpia utdn
ugyan 50-60%-ban komplett re-
misszié jon létre (CR), de ennek
ellenére a recidiva 40-60%-0s és vég-
eredményben letalis kimeneteldi.
Igaz, hogy kis malignitdsi B-non-
Hodgkin-lymphomdkban a progné-
zis jobb, de az esetek tilnyomé tobb-
ségében kés6n ismerik fel. Ujabb
terdpids kezdeményezés alapja mie-
loablativ kemo- és radioterdpidval és

ehhez tdrsulé vér- vagy csontveldi
Gssejtes dtiiltetés segitségével végzett
nagy dozisu kezelés.

A B-sejtes lymphomdkat B-sejt-
specifikus antigének sejthdrtya-ex-
presszidja jellemzi, ami a monoklo-
ndlis antitest-terdpia (mAB) zdloga.
Az ellenanyagok a célantigénhez kap-
csolédva hatdsukat harom kiilénboz6
mechanizmussal fejtik ki: intrisic
citotoxikus hatds, complement k&z-
vetitett citolizis és antitest kozvetitett
cellularis citotoxikus effektus. Lénye-
ges a célantigén lymphoma asszocidlt
expresszidja, ilyképpen a mAB-k ko-
t6dése a normdlis vérképz6 progeni-
torokhoz csupdn minimalis, amivel a
nem specifikus toxicitds lényegesen
csokken, hiszen nem kertiil a keringés-
be. A mdsik kritikus paraméter maga-
nak az ellenanyagnak a szerkezete,
ami megszabja klinikai effektivitdsat.
Murinkiméra és humanizdlt anti-
testek formdjidban alkalmazhatdk.
Az elsé idegen fehérjébdl éll és im-
munogén 1ton anti-egér-antitestek
(HAMA) keletkezését vdltja ki, ilykép-
pen ismételt addsakor hatdstalan. Ezt
tn. kimératermékekkel lehet athi-
dalni, ahol a murin varidbilis régiét
humédn konstans antitest régiéval
kombindljdk. A humanizélt antitestek
esetében a murin részt tovabb csok-
kentik egészen a hipervaridbilis ré-
giokra. Ilyképpen lényegesen csokken
az immunogenitds. Tovadbbi lényeges
tényez$ az ellenanyagok farmakoki-
netikdja, ahol a szerkezet méretének
donté szerepe van. Géntechnoldgia
segitségével 25 kD molekulatomeg
antitestek dllithaték eld, amelyeknek
jobb a penetrancidja a tumorszovet-
be, és biolégiailag hatékonyabbak.
Jobbnak igérkezett az tin. bispecifikus
antitestek kifejlesztése. Itt két kiilon-
boz6 antigénrégio taldlhaté. Az an-
titestek gyakran TcR/CD3-komplex
és lymphoma asszocidlt B-sejt-anti-
gén ellen irdnyulnak, aminek kovet-
keztében a CD4 és CD8 poz. citoto-
xikus T-sejtek aktivdlédnak és T-sejt
kozvetitett specifikus tumorlizis jon
létre.

Misik stratégia, mellyel a mAB-k
klinikai effektivitdsdt fokozni lehet,
bakteridlis vagy ndvényi toxinokhoz
(immunkonjugdtumok) vagy radio-
nuklidhoz (radiokonjugdtumok) tor-
ténd csatolds. Ricin esetében a FAB-
fragment a B-ldncon kiviil a toxikus
A-linchoz kapcsolédik. Radiokonju-
gatumok "'I és Y keriiltek klinikai
alkalmazdsra. Utébbinak kifejezet-

tebb a maximadlis B-energidja, hidny-
zik a y-sugdrzds és rovidebb a felezési
idé.

A lymphomdk kezelésében a leg-
tobb tapasztalatot ricinnel, diphteria-
toxinnal és pseudomonas-endotoxin-
nal szerezték, leginkdbb mdr kezelt
betegekben vagy terdpia-refrakter
esetekben. A kevés betegben 38%-0s
parcidlis remissziét értek el, és az
atlagos progressziomentes interval-
lum nem volt hosszabb 1,8 hénapnil.
Mdsik vizsgdlatban DAB ss6IL-2 re-
kombindns fuziés proteinkezelésrél
szamoltak be; itt a diphteria-toxin he-
lyében IL-2 taldlhaté. Cutan lym-
phomids betegekben a komplett re-
misszié (CR) nagyon viéltozé volt, de
a 20 hénapot nem haladta meg, par-
cidlis remissziot (PR) pedig 3-20. h6-
napban értek el. Az eredményeket
tabldzatban 0Osszesitik, amibél az is
kideriil, hogy klinikai alkalmazdsukat
hepatotoxicitds, thrombocytopenia és
kapilldris dtereszt6 szindréma (capil-
lary leak syndroma) korldtozzdk. Mi-
vel a legtobb immunotoxin csak rész-
ben penetrdl a tumormasszdba, a
terdpids perspektiva csak rezidudlis
tumorsejtek esetében eredményes.
Mindezt III. fazisu vizsgdlatban pré-
bdltdk ki 157 autolég csontvels-dt-
iiltetésben részesiilt betegben anti-
B4-bR-kezelés utdin a kontrollokkal
osszehasonlitva (csontveld-transzplan-
tacié), de nem taldltak kiillonbséget a
betegségmentes tilélésben. Ezek sze-
rint az deriilt ki, hogy immunotoxi-
nokkal nagyfoku specifikus aktivitdst
lehet elérni, amit nem specifikus to-
xicitds és immunogenitds behatdrol.
A lymphomasejtek rendkiviil sugdr-
érzékenyek és ezért radionuklidokhoz
kapcsolt monoklondlis antitestek cél-
pontjai. Ablativ dézisu terdpidnak fel-
tétele az Gssejt-transzplantdcio. Ed-
digi klinikai vizsgdlatokbdl az deriil
ki, hogy klinikai aktivitdsa el6zetesen
kezelt vagy terdpia-refrakter esetek-
ben nagyfoku, jollehet tovdbbi vizs-
gdlatokban kell optimilis effektusit
megszabni.

A legelsé vizsgdlatok nem konjugdlt
antitestekkel csupan minimalis klini-
kai aktivitdst igazoltak. [géretesebbek
voltak az un anti-idiotipus-antitestek:
itt individudlis B-sejtes-lymphoma
idiotipust (Id) alkalmaztak tumor-spe-
cifikus markerként célzott antitest-te-
rdpidban. Follicularis lymphomdban
minddssze egy betegnél kivetkezett be
CR, 50%-ban PR és a progresszi6-
mentes intervallum is rendkiviil val-
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tozé volt (1-25 hénap). A terdpia
hétranya, hogy minden individudlis B-
sejtes lymphomadban specifikus anti-
idiotipids antitesteket kell eldllitani,
ami megszabja alkalmazdsukat.

Tébbet igér sorozatos individudlis
Id-protein vakcinakezelés. Sorozatos
individudlis 1d-protein vakcindkkal
specifikus anti-ld immunvilaszt kap-
tak és a betegek élettartama lényegesen
hosszabb volt azokkal szemben, akik-
ben ez nem jott létre. Az egyik leghatd-
sosabb antitest-terdpia NHL-kban tn.
monoklondlis-kiméra antitestek alkal-
mazasa lenne. Az IDEC-C2B8 antitest
tulajdonképpen kiméra CD20-ellenes
antitest az egér IgGl anti-CD20 mAB
nehéz és konnyl lancdnak varidbilis
régiéjabél és a humdn IgGl kappa
konstans régidjabol. Ennek kifejezett
lymphomaellenes aktivitdsa volt és
csak enyhe toxicitdsa. A legtobb kli-
nikai vizsgdlatot el6rehaladott, kis ma-
lignitdsi lymphomdkban végezték,
részben refrakter vagy recidiv esetek-
ben. CR 6%, PR 42%. Az eredményes
terdpidt PCR-vizsgdlat is megerdsitette.
Eddig mieloablativ kemoterdpia utdn
molekuldris remissziét in vitro csont-
vel6-purgdlds és hozzd kapcsol6do
autoldg csontveld-dtiiltetés utdn értek
el. A nem konjugdlt monoklonilis
antitest-terdpia szovédményei és mel-
lékhatdsai mérsékeltek, példdul nem
volt tébb infekcid. Az IDEC-C2B8 kiin-
dulépontja volt egy kombindns keze-
lésnek, mégpedig az ellenanyag-terd-
piat konvenciondlis kemoterdpidval
kellene kombindlni. [gy példdul CHO
protokoll + IDEC-C2B8 esetében mo-
lekuldris remissziét értek el. Ezért
prospektiv randomizélt vizsgdlatokat
kezdtek a német kismalignitdsi non-
Hodgkin Lymphoma Tdrsasdg keretén
beliil, de most még nem lehet tudni,
hogy ez mennyiben nyijtja meg a
betegségmentes tulélést.

Igaz, hogy az antitest-terdpia nem
specifikus toxicitdsa, nagyfokd im-
munogenitdsa, gyorsabb in vivo clea-
rance és technikai problémdi kovet-
keztében még a kezdeti stddiumban
van, de igéretesebb lehet a ,,harmadik
generdci6ji” immunotoxinok kifej-
lesztésével, rekombinians DNA-tech-
noldgidval. Mindezek alapjadn jogos a
remény, hogy a kozeli jovében az an-
titest-terdpia 1j tdvlatokat nyit meg
a malignus lymphomdk kezelésében,
melyeknek az eredményei is jobbak
lesznek.

Bdn Andrds dr.
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All6képességi edzés hatdsa az izom
bioenergetikdjara kronikus obstruk-
tiv tiildobetegségben. Sala, E. és mtsai
(Hospital Clinic, Barcelona): Am. J.
Respir. Crit. Care Med., 1999, 159,
1726.

A végtagizomzattal végzett alloképes-
ségi edzés csokkenti a terheléses
dyspnoét, javitja a beteg életmind-
ségét COPD-ban. Elég nagy intenzi-
tasu edzéstdl varhaté az dll6képesség
(aerobkapacitds) javuldsa, mig a ki-
sebb intenzitdsu tréning is emelheti a
tejsavkiiszobot, igy csokken az azo-
nos terhelést kiszolgdlé ventildcio.
A COPD-sek oxidativ enzimkapaci-
tasa alacsonyabb a normdlisndl. Az
edzés hatdsmechanizmusa még nem
eléggé ismert, ezért egy nyolchetes
edzésprogram hatdsait vizsgdltak az
aerobkapacitdsra, az egyik ldb oxi-
génfelvételére a terhelés alatt és az
izom energetikai képességeire. Az dt-
lag 64 éves, a vdirt FEV, érték 43%-
it fajo, 72 Hgmme-es oxigén- és 36
Hgmm-es szén-dioxid-tenzi6ju bete-
gek és azonos koru kontrollszemélyek
heti 5 napon, 60 perces kerékparter-
helésen vettek részt, melynek sordn a
bemelegitést kovetGen a maximalis
watt 70-90%-dval hajtottak kétszer 20
percig, a két nagy terhelés kozott és
utdna a max. watt 40%-dval, 5-5 per-
cig. A 8 hetes periédus elsé 3 hetében
a 70%-os, majd hetente lehetéleg 5%-
os novekedéssel a 90%-os terhelést
igyekeztek elérni. A 13 beteg és a
8 kontrollszemély izomanyagcseréjét
mégneses rezonancia vizsgalattal ko-
vették kétperces, egyre nagyobb ter-
helések kapcsdn, a vddlival kifejtett
izommunka sordn. Az egésztest maxi-
malis oxigénfelvételét spiroergomet-
rids berendezéssel, az egy alsé végtag
oxigénigényét artérids és vénds katé-
terezés 1itjan mérték.

Mind a COPD-sek, mind a kontrol-
lok aerobkapacitdsa nétt, a vena fe-
moralis tejsavszintje csokkent az azo-
nos terhelésen az edzésperiédus utdn.
Csak a kontrollszemélyeknél nétt a
maximadlis percventildcio és az arté-
rids oxigénkindlat. Markdns kiilénb-
ség volt a COPD-sek izomanyagcse-
réjében az edzésperiédus elStt: a
kreatin-foszfat-szint  helyredllitdsa-
nak a félideje sokkal hosszabb volt,
mint a kontrolloké (50, illetve 34 s).
Az edzés ezt a normdlok szintjére
hozta, a normadl kontrolloké nem ré-

vidiilt. A névekvé intenzitdsu terhelés
sordn a szervetlen foszfor az edzett 4l-
lapotban sokkal kevésbé nétt, igy a
Pi/PCr ardny, példdul a 27 wattos ter-
helés alatt 2,8-rél 1,3-ra csokkent
edzettebbé vdlva s az izom-pH (szd-
mitott érték) megnétt 6,83-r6l 6,98-ra.
A kontrollszemélyek ilyen javuldsa
csak a legnagyobb terhelési 1épcsé
alatt vélt szembet{in6vé.

A COPD-sek edzése a legjelentd-
sebb edzéshatdsokat az izomsejt
anyagcseréjének javuldsdban hozta.

Apor Péter dr.

A kinetikus terdpia kombindldsa a
perkusszidval a silyos beteg atelec-
tasidjanak megoldasdaban. Raoof, S. és
mtsai (State Univ. of New York at
Stony Brook): Chest, 1999, 115, 1658.

A ,kinetikus terdpia” egy, a hossz-
tengelyében lassan forgé dgy, amely
jobbra-balra 45 fokban viltoztatja a
beteg oldalfekvését.

A sulyos beteg tartds hdton fekvése
teljesen afiziol6gids: normdlisan alvds
kdzben is mintegy 11 percenként vil-
toztatjuk a testhelyzetet (Paraplegia,
1978-1979, 16, 383-389.), ezt a két-
orénként - szokdsos dpoldsi rutin-
ként elvégzett - dtfektetés nem paétol-
ja. A tartés akinesis kovetkezményei
anosocomialis pneumonia, thrombo-
embolia, a cardiovascularis rendszer,
a vesék funkciéromldsa és igen gyak-
ran a tid§ atelectasidja, féleg a bal
alsé lebenyé. Ennek megel6zésére a
viladékszivds (ez f6leg a mechaniku-
san lélegzett betegen eredményes), a
perkusszié, a spirometria ismételt
kivitelezése terdpids céllal, az inter-
mittdld pozitiv nyomdsos lélegeztetés
a spontdn légzé betegen. Az atelec-
tasia megolddsdban gyakran sziik-
ség van a bronchoszképids leszivdsra
is.

Az 1000 dgyas geridtriai centrum-
hoz tartozé intenziv részleg és 1égz6-
gépes egység ndévérelldtottsiga (egy
névérre 7-10 beteg jut) nem teszi le-
het6vé a gyakori manudlis helyzet-
valtoztatast, ezért is gondoltak a fenti
fizioterdpids eljardsok kombindld-
sdra.

A perkusszié automatikusan, min-
den négy o6raban 20 percig tortént, a
45 fokos oldalfekvés poziciéban, 9
iités/s frekvencidval. A kinetikus agy
(Triadyne Kinetic Therapy System:
Kinetic Concepts Inc., San Antonio,



TX) 5-5 percig tartotta a beteget
oldal-,illetve neutrdlis helyzetben.

A 24 atelectasids beteg maximum
két hétig volt dpolt, ezalatt hetiik-
nél manudlis testhelyzetvéltoztatds és
manudlis perkusszié tortént, 17 be-
tegnél pedig a kinetikus dgy és a gépi
perkusszi6 terdpia folyt. Az atelec-
tasia a ,klasszikusan” kezelt 7 beteg-
bél egynél, mig a kombindltan kezelt
17-bél 14-nél sziint meg. Ezzel egyiitt
a tartés oxigénkezelés és a broncholo-
giai beavatkozds igénye is jelent6-
sen kisebb volt a kombinaltan kezel-
teknél.

Apor Péter dr.

Spontdn lefolyds egy kétoldali sarcoid-
granulomatosisndl. Kirsten, D. és mtsai
(Zentrum f. Pneumologie u. Thorax-
chirurgie, Krankenhaus Groflhansdorf):
Pneumologie, 1999, 53, 207-209.

Sarcoid granulomdnal szabdly, hogy a
kérismét klinikai szeroldgiai és pa-
toldgiai anatémiai leletek sszesité-
sével dllitsdk fel, ahogy ez a szerzdk
altal bemutatott aldbbi esetben tor-
tént.

A kozleményben ismertetett be-
tegséget el6szor 1973-ban 11 eset
kapcsdn Liebow irta le, hisztopatol6-
giai kritériumok alapjdn ,,pulmonaris
angiitis és granulomatosis”-nak érté-
kelve. Nem tisztdzott, hogy sarcoid
granulomatosis, a sarcoidosis egy kii-
lonleges formdjardl, vagy a necro-
tisdlé angiitis, példdul az M. Wegener
egy kiilonleges formdjardl van-e szo.
A két diagnozis elkiilonitése fontos
és klinikailag mindig elhatdrolhatd.

Az irodalomban hozzavetéleg 100
esetet kozoltek, nemek kozott egyenld
ardnyban, minden életkorban el6for-
dul. Altaldban tiinetmentesen, vélet-
len tiidd6-rontgen alapjdn keriil kerek-
drnyékok formdjdban felismerésre.
Toébbszor akut és szubakut tiinetcso-
porttal pneumonidt utdnozva jelent-
kezik. Pleuralis g6cok is el6fordulnak,
amelyek CT-vel felismerheték és to-
rakoszképidval  diagnosztizdlhatok.
Funkciondlis eltérés csak kivételesen
fordul el6. Az aldbb ismertetett nek-
rotizdlé sarcoid granuloma (NSG)-
ban extrapulmonalis elvéltozds ritkdn
van, ebbél kovetkezéen 6ndllé kor-
képnek tarthatd, amely szovettanilag
leginkdbb sarcoidosishoz hasonlit.
A hidnyz6 nekrézis és az érelzarédds
hidnya a kicsiny gyulladdsos erekben
nem sz6l NSG kérisméje ellen. A na-

gyobb tiidéérintettség érelzdréddssal
és nekrozissal jar. Az NSG-t a sar-
coidosistol a hilusi nyirokcsomé és
egyéb szervi részvételek hidnya, tbc-
t61 a savdll6 pdlca hidnya és a PCR-vizs-
galattal mycobacterialis génszekvencia
negativitdsa, gombds fert6zéstél a
specidlis festéssel valé kimutathatésdg
hidnya kiloniti el, Wegener-granulo-
matosistdl a hidnyzé nekrotizdld érel-
valtozds slirl tomor granulocytds in-
filtrdciéval, hidnyzé szovetelhaldsok
és a hidnyzo spontdn regresszio.

Az NSG progndzisa jo, kortizonra
jo terdpids valaszt mutat, és spontdn
regressziora hajlamos. Reszekcié és
kortizon utdn 10-20% recidiva for-
dulhat elé.

23 éves lakatos betegsége 1996-ban
ldzzal (T: 39,8 °C), kohogéssel, 1égzés-
sel osszefiiggé mellkasi fijdalommal
kezd6dott, amelyhez sulyvesztés, tel-
jesitménycsokkenés, gyors kifdradds
tarsult. Mellkas-rontgenen kétoldali
kerek tiid6infiltratumok voltak. Anti-
biotikus kezelésre (cephalosporin)
klinikailag javult, ldztalanodott, a ra-
diolégiai kép azonban viltozatlan
maradt. Atipusos tbc gyanijdval utal-
tdk klinikdjukra.

Anamnézisében o6t éve chr. sinu-
sitis miatt orriireg-operdcié és vizes
rhinitis szerepelt, elvégzett orrnydlka-
hdrtya-biopszia nem specifikus gyul-
laddst mutatott. Felvételkor készitett
mellkas-rontgenen a tiidéparenchy-
madban tobbszoros kétoldali 4x3,5
cm nagysdagu, €lesen el nem hatdrolt
kerek infiltrdtumok voltak ldthatdk.
Laborvizsgilatok: CRP: 18,5 mg/dl,
leukocytaszam: 10,6/nl (10% relativ
lymphopenia), CE: 17,7 (8-28),
PANCA: negativ, cANCA: negativ.
Tiid6funkcié: spirometria, test-ple-
tizmogrdfia, diffuziés kapacitds, vér-
gdz, ergometria eltérés nélkiil volt.
Bronchoszképia makroszképosan je-
lent6s kétoldali nydlkahdrtyaduzza-
nat dltal okozott besz(ikiilt szdjadékok
mellett hiperszekréciét mutatott, gra-
nulomatosis nélkiil. Bronchoalveola-
ris lavage a kozéps6 lebenybdl: 6sszes
sejtszam: 4,6 x 10°, alveolaris macro-
phag 81%, lymphocyta 17%, neut-
rophil 1%, eosinophil 1%, mastocyta
1%, CD4/CDs hdnyados: 1,48. Alsé-
lebeny-carindbdl vett nydlkahdrtya-
biopszia egyetlen néhdny epitheloid
sejtb6l dllé granulomdt mutatott,
tobb sokmagvii Langhans tipusa
éridssejttel.

Diagnosztikus tiidébiopszia bal
anterior minithoracotomiab6l mak-

roszképosan kiilonboz6 nagysdgu to-
mott gocokbdl egy 2 x 1 cm nagysagu,
élesen el nem hatdrolt, piszkossdrgis,
barna kinézet(i gocot ékreszekcidval
eltdvolitottak szovettani vizsgdlatra.
Hisztoldgia siir(in egymds mellé he-
lyezett epitheloid és dridssejtes gra-
nulomdkat mutatott, amelyek a kor-
nyezetben lévé pulmonalis erekkel
voltak dtszéve. Ziehl-Neelsen-festés
negativ.

A klinikai lefolyds és a leletek 6sz-
szevetésével a kérisme NSG-nek felelt
meg. A beteg a mitét utdn jél volt.
Hdromhénapos kontrollvizsgdlatnal
a mellkas-rontgen a kétoldali gécok
kifejezett spontdn regresszi6jit mu-
tatta, j6 kozérzet és 7 kg silygyara-
podds mellett. Tizenkét hénap utdn
teljes felszivoddst észleltek.

Differencidldiagnézisndl M. We-
gener, bilateralis pneumonia, tbc,
sarcoidosis lehetsége jott szdba.
M. Wegenert a negativ cANCA, tbc-t
a mycobacterium hidnya, bilateralis
penumonidt az antibiotikus kezelés
ellenére sem mutatkozé radiolégiai
javulds elmaraddsa és a Legionella,
Chlamydia, Mycoplasma szerolégiai
negativitds zdrta ki. A klinikai tiinetek
alapjdn sarcoidosis nem meriilt fel,
mert a bihilaris és mediastinalis
adenopathia hidnyzott és az ACE
normdlis volt. Bronchoszkdpia az
epitheloid granulomdt egyéb tiinet
nélkiil igazolta. A BAL csak Kkisfo-
ki lymphocytosist adott, a normd-
lis T4/Ts hdnyados nem utalt akut
sarcoidosisra. A végleges korismét
nyilt tiidébiopszia utdn dllitottdk fel.
Hisztol6giailag a tiidSparenchymad-
ban szdmos confludlé, nem Kkoté-
szovettel bedgyazott epitheloid sejtes
granulomadt littak, tobbszoros sok-
magvi, részben bizarr éridssejtekkel.
Centrélis nekrézisra semmi bizo-
nyiték nem volt. A granulomdk ko-
z0Ott sfird, tomott, kereksejtes infiltra-
tumok, az artéridk és véndk hosz-
szdban részben az elasztikus rostok
pusztitdsdval granulomdk és t&bb-
magvi dridssejtek. A bronchus nydl-
kahdrtydjdban is tobbmagvi o6rids-
sejtes granulomdk voltak, érfalnek-
rézis és eosinophilia nélkiil. Savdllé
pilca Ziehl-Neelsen-festéssel, gom-
baspéra és fonal PAS-festéssel nem
volt kimutathaté és nem volt poli-
merdz ldncreakcidval mycobacterium-
szekvens.

Prugberger Emil dr.

2605



BESZAMOLOK

Hypertonia kezelése

- ujabb ajdnlasok és klinikai
bizonyitékok

Tovdbbképzd Szimpdzium
1999. szeptember 17.

A Pfizer Kft., az idén 150 éves Pfizer
gyogyszergydr magyarorszagi ledny-
villalata, egész napos szakmai prog-
ramot rendezett, amelynek kiemelke-
d6 eseménye volt a vildg legelismer-
tebb kardioldgia professzordnak Nor-
man M. Kaplan létogatdsa, aki a ko-
runk egyik népbetegségének szdmit6
magas vérnyomads kezelésének tjdon-
sdgairol és az 4j klinikai vizsgdlatok
eredményeirdl szdmolt be. A magas
vérnyomds egyike a legelterjedtebb
népbetegségnek, hiszen a magyar fel-
nétt lakossag 20-25%-dt, tehdt tobb
mint kétmillié embert érint. A 60 év
feletti korosztdlyban az ardny még na-
gyobb, a férfiak 40-50%-dnak, a n6k
60-70%-anak magas a vérnyomadsa.
Kaplan professzor a Texas Southwes-
tern University egyetemi tandra, emel-
lett a Magas Vérnyomads Kutatdsi Tand-
csanak, valamint az Epidemioldgiai és
Endokrinoldgiai Egyesiiletének tagja,
ezen felill szimos nemzetkozileg is-
mert szakkdnyv szerzéje. Kiemelke-
d6 szerepet jdtszik a magas vérnyo-
mas kezelésére vonatkozé nemzetkozi
ajdnldsok kialakitdsdban is.

A szeptember 17-i program két
részbél dllt. Délel6tt egy szlikebb kord
beszélgetésre keriilt sor, amelyen ne-
ves magyar szaktekintélyek és Kaplan
professzor a vérnyomds kezelésére
vonatkozé legijabb ajdnlasokrél osz-
tottdk meg véleményiiket, délutdn
pedig szimpézium keriilt megrende-
zésre. A szimpo6ziumot megel§z6 saj-
tétdjékoztatét Raj Airej (Pharma
Division manager) nyitotta meg, rovi-
den ismertetve a Pfizer cég torténetét.
Hernddi Zsuzsa dr. orvosigazgaté a
cég eddig elért sikereit mutatta be.
A Pfizer gyégyszergyar bevételeinek
kozel 20%-dt forditja 4j termékek ki-
fejlesztésére. A mult szdzad mdsodik
felében a cég legfontosabb terméke a
citromsav, a mdsodik vildghdbord
alatt a penicillin volt. Tovabbi jelentds
attorést jelentettek a gombaellenes
hatdsu vagy a depresszi6 kezelését le-
het6vé tevs gyogyszerek kifejlesztése.
A cardiovascularis megbetegedések
teriiletén a két vérnyomascsokkentd,
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az amlodipin és a doxazosin emliten-
d6. A magas vérnyomds kezelésére
szolgdlo, vildgels6 amlodipin haté-
konysdgdt és biztonsdgossagat 740
klinikai vizsgdlat, tobb mint 30000
beteg bevondsdval szerzett tapasztalat
igazolja. A doxazosin, melyrdl szintén
tobb millié kezelt betegre vonatkozé
adat 4ll rendelkezésre, vérnyomds-
csokkentésen til a mdsik jelentds
rizik6faktorra, a vérzsirokra is ked-
vez$ hatdst gyakorol. Mindkét szer
szerepel a vildg legnagyobb klinikai
vizsgdlatdban, amely 40 000 beteg be-
vondsaval torténik és a leghosszabb
ideig tarté vizsgdlat. Az Gj termékek
koziil kiemelkedik az erektilis disz-
funkcié kezelésére szolgilé gyogy-
szer, a sildenafil, és terdpids dttorést
jelent az Alzheimer-kor kezelésére al-
kalmas szer is. Farsang Csaba dr.
a Magyar Hypertonia Tdrsasdg elnoke
és Norman M. Kaplan kiemelték a ma-
gasvérnyomds-betegség prevencicja-
nak jelentGségét, aldhuiztdk a kockdzati
tényezGk (elhizds, fizikai inaktivitds,
magas séfogyasztds, stressz) szerepét.
Kaplan professzor szerint cél az, hogy
minden hdztartdsban legyen automata
vérnyomasmérd, és havonkénti rend-
szerességgel torténjen meg a vérnyo-
mds mérése. A szimpdziumon neves
el6adok kozremiikodésével: Norman
M. Kaplan dr., Farsang Csaba dr., de
Chatel Rudolf dr., Jdnosi Andrds dr.,
Alfoldi Sdndor dr., Pados Gyula dr.,
Kékes Endre dr. hallhattunk a hyper-
tonia és az ischaemids szivbetegség
osszefiiggéseirdl, a célvérnyomds elé-
résének jelent&ségérél, a metabolikus
rizik6faktorokkal tdrsult hypertonia
kezelésér6l, valamint a Hypertonia
Regiszter program is bemutatdsra ke-
riilt. A rendezvényt a Magyar Hyper-
tonia Tédrsasdg tovdbbképzé rendez-
vényének tekintette.

Hagymdsi Krisztina dr.

Focus Night and Day - Kontaktlencse
éjjel-nappal

Az intenziv kutatdsok eredményeként
a CIBA VISION kutatéinak sikertiilt
egy Uj, a tokéletes ldtdst biztosité egy
hénapon keresztiil éjjel-nappal hord-
hat6 kontaktlencsét késziteniiik. A
kutatdsok Németorszigban ¢és az
USA-ban folytak. Ez a termék tobb,
mint kilenc évig tarté kutatds ered-
ményeként valésult meg. A fluoro szi-

likon alapi ldgy lencse abban tér el
el6deit6l, hogy oxigéndtereszts ké-
pessége 175 DK/T, mig a hagyomd-
nyos lencsék csupdn 10-40 DK/T ér-
tékiiek. Az alvds alatti DK/T érték 125,
igy lehet&vé vilik a lencse folyamatos
viselése.

AKlinikai kiprébdldsok alapjdn az uj
lencse nem okozott allergids tiineteket.
Az esetlegesen fellépé panaszok a hely-
telen haszndlatbdl fakadtak. A lencse
haszndlatdra ugyanazok a koriilmé-
nyek érvényesek, mint dltaldban a tobbi
lencsére, tehdt ellenjavallt ,szdraz
szem” esetén, valamint a szem barmely
egyéb betegségében,amelyben kontakt-
lencse viselése nem kivénatos. A night
and day lencse haszndlata hasonléan
mds tipust lencsékhez nem javasolt
olyan foglalkozdsok, sportok esetén,
ahol a szem fokozott fertézésnek van
kitéve. A night and day lencsék egy ho-
napos haszndlat utdn cserélenddk,
mert a szem konnyrétege mdr nem ké-
pes eltdvolitani a szem természetes
szennyezGdését. A lencsék egy hona-
pon beliil tébbszor is eltdvolithatdk és
hagyomdnyos tisztitészerekkel kezel-
hetdk, ha viselGje szennyezettnek érzi,
azonban nem tandcsoljdk, mert a len-
cse sériilhet. A fél éve kaphatd lencséket
a vildg 16 orszdgdban forgalmazzdk.
Magyarorszagi kiprébaldsit Szegeden
a Szemészeti Klinikan végezték,ahol 17
és 30 év kozotti olyan pdcienseket von-
tak be a vizsgdlatba, akiknek mdr volt
kontaktlencséjiik, igy a régi és az j
lencsék kozotti kiilonbséget meg tud-
tdk hatdrozni. A szubjektiv vélemény
mellett szemészeti kontrollvizsgala-
tokat (cornea topografia), mikrobiold-
giai vizsgdlatokat, valamint a haszndlt
lencsék feliiletének korszer(i optikai
vizsgélatit is elvégezték.

Az eddigi tapasztalat azt mutatja,
hogy a pdciensek szivesen viselik az 1j,
éjjel-nappal hordhatd lencsét. A lencse
jelenlegi dioptria-tartomdnya minusz
1-t6] minusz 5-ig negyedenként emel-
kedik, valamint kaphaté minusz 5,5 és
6-os dioptridju lencse is. A lencsék egy-
féle bazisgorbiilettel (8,6) késziilnek, de
tervezik nagyobb bdzisgorbiiletd len-
csék gydrtdsat is. A FOCUS Night and
Day lencsék hazai forgalmazdst Hat-
vani Istvdn dr. a Szemészeti Szakmai
Kollégium elnike és Végh Mihdly dr.
a Magyar Szemorvosok és Optometris-
tdk Kontaktoldgusok Tdrsasdgdnak el-
néke szakmai tdmogatdsdval biztositja.

Bldzovics Anna dr.



HIREK

A Csongrad Megyei Onkormanyzat Terii-
leti Korhdzanak (Szentes) Tudomdnyos
Bizottsdga, az 1. Belgyogydszat, valamint
a Richter Gedeon Rt. szervezésében 1999.
november 18-dn délel6tt 18.00 Srakor tu-
domadnyos iilést szervez a szentesi kérhdz
ebédlsjében.

Uléselnok: Dr. Kovdcs Agnes

1. Dr. Renczes Gdbor (HIETE I. Belgy6gyd-
szat): Klinikai vizsgdlatok a vizsgdlo
szemsz6gébol

2. Dr. Viri Hedwig (Richter Gedeon Rt.
Monitor Csoport): Klinikai vizsgdlatok
monitorozdsa

3. Dr. Pazonyi Ilona (Richter Gedeon Rt.
Statisztikai Csoport): A statisztika-biosta-
tisztika szerepe az orvosi kutatémun-
kaban. Rovid attekintés

4. Dr. Szekeres Andrds (Richter Gedeon Rt.
Minéségirdnyitdsi IgazEatéség GCP-
MBE): Klinikai vizsgédlatok ICH-GCP sze-
rinti auditdldsa

Meghivé

»Quo vadis gyermekorvosi alapelldtds?”

a Hdzi Gyermekorvosok Orszagos Egye-
siilete 1999. november 26-27-én V. szak-
mapolitikai konferencidjit rendezi Buda-
pesten, a FLAMENCO szilloddban (1113
Budapest, Tas vezér u.7.)

Szakmai informdcic:

dr. Kdddr Ferenc, dr. Kdlmdn Mihadly,
dr. Dolowschidk Annamadria, dr. Péta
Gyorgy HGYE: 1136 Budapest, Tdtra u.
48-52.

Tel./fax: 3300-900,

E-mail: hgye@mail. datanet.hu

A konferencia szervezdje Paldnta Bt.,
Torok Katalin, 1136 Budapest, Tdtra u. 3.
Tel./fax: 3205-399,

E-mail: palanta@mail.datanet.hu

Toshiba ultrahangkésziilék, 3.5 Mhz-es
linedris fejjel eladé. Tel./fax: 370-0118,
dr. Kiss Gabriella.

UTILIS 1.0 hdzi-, gyerek-, {izemorvosi
rendszer egyben. Az 0sszes jelentést auto-
matikusan elkésziti (50 000 Ft). Karban-
tartdssal csak 30 000 Ft! Kérje ingyenes,
postai demoverziénkat. (1) 256-7076, (20)
9686-373, (1) 418-0270,(20) 9524-536

A Szent Janos Koérhdz Tudomdnyos Bi-
zottsdga, a Magyar Gasztroenteroldgiai
Térsasdg és a Magyar Ultrahang Tdrsasdg
tudomdnyos iilést rendez ,Gyulladdsos
bélbetegség: Szivédmények, differencidl-
diagnosztika esetbemutatdsok tiikrében”
cimmel.

Id6pont: 1999. december 2., csiitértok
15 6ra.

Helyszin: Szent Janos Koérhdz nagy el6-
adéterem (Budapest XII., Diés drok 1.)
Oléselnok: dr. Székely Gyargy, dr. Winkler
Gdbor. Meghivott referens: dr. Nagy
Ferenc.

Az iilést kovetGen fogadds és a Gasztroen-
terol6giai Ambulancia megtekintése.

PALYAZATI HIRDETMENYEK

Févarosi Madardsz utcai Gyermekkorhdz-
RendelGintézet pdlydzatot hirdet rontgen-
szakorvos szdmdra UH képzettséggel.
Kiemelt bérezés. Nyugdijas, esetleg részdl-
ldsban torténé alkalmazdsa is lehetséges.
A pilydzatokat kérjiikk dr. Ujvary Ma-
rianne rontgen osztdlyvezetd fGorvos
1131 Budapest, Madardsz u. 22-24. sz.
cimére megkiildeni.

A Zirc Virosi Erzsébet Korhdz-Rendeld-
intézet pdlydzatot hirdet a Sziilészeti Osz-
tdlydn megiiresedett segédorvosi dlldsra.
Az dllds azonnal betdlthetd.

Pdlydzatot a kérhdz orvos igazgatéjihoz
kel{benyﬁjtani.

A Févdrosi Onkormdnyzat Visegradi
Rehabilitdciés Szakkorhaza fGigazgatdja
(2026 Visegrad, Gizella-telep) pilydzatot
hirdet rehabiliticiés osztdlyaira belgyd-
gydsz szakorvos (gastroenterolégiai vagy
geridtriai érdekl6déstieknek) és reuma-
toldgus szakorvos dlldsok betoltésére.

A palydzatokat (végzettséget igazol6 okle-
velek mdsolatdval és szakmai onéletrajz-
zal felszerelve) kérjiikk dr. Radnai Zoltdn
féigazgatéhoz az intézet cimére kiildeni.
Bérezés megegyezés szerint. Szolgalati la-
kdslehetGség is szamitdsba johet, ill. mun-
kdba jardshoz Budapestrdl intézeti mikro-
buszjdrat biztositott.

Telefon: 06-26/397-012

Autizmus Alapitvany és Kutatécsoport
(Budapest) specidlis Gyermek- és Ifjisdg-
pszichidtriai ambulancidja orvost keres:
gyermek-pszichidter, pszichidter, gyer-
mekneuroldgus, esetleg gyermekgyogydsz

szakvizsgdval vagy szakvizsga elott koz-
vetleniil. Angol nyelvtudds feltétel.
Jelentkezés részletes szakmai onéletrajz-
zal, tapasztalat részletezésével, levélben.
Cim: Autizmus Alapitviny és Kutatdcso-
port, 1430 Budapest, Pf. 14. Bérezés meg-
egyezés szerint.

Belvdrosi Gyégycentrum kérhdzi vagy
rendelGintézeti (lehetSleg reumatoldgus,
belgy6gydsz vagy neurolégus) szakorvo-
sok egyiittmiikodését keresi megéllapo-
dds szerint.
Erdekl&dni
szdmon.

a 06-20/9237-226 telefon-

Az Orszigos Bér-Nemikortani Intézet
igazgaté f6orvosa pdlyazatot hirdet a Mik-
robiolégiai (Bakterioldgiai) Diagnosztikai
Laboratérium osztdlyvezet6i dlldsdra.
Illetmény: Kjt. szerint.

Az dllds azonnal betdlthetd.

Jelentkezés: Prof. Dr. Horvith Attila igaz-
gatoé forvos, tel.: 266-0471.

Cim: 1085 Budapest, Mdria u.41.

A CHINOIN Rt. Sanofi-Synthelabo vél-
lalatcsoport tagja, orvos és kozgazddsz
véf;zettségﬁ gyogyszer-kizgazddszt keres.
Feladatok: epidemioldgiai és gazdasdgi
jellegli informdcié biztositdisa az opti-
malis dr és poziciondlds kialakitdsa cél-
jdbol.

Elvdrdsok: egészségiigy (lehetéleg kor-
hdz) teriiletén szerzett tapasztalat, tirgya-
l6képes angolnyelv-tudds, kivalé kommu-
nikdcios készség és szamitogép-ismeret.

Fényképpel ellitott 6néletrajzat kiildje a
kovetkezG cimre: Chinoin Rt. Humén erd-
forrds 1045 Budapest, T6 u. 1-5. Erdekléd-
ni a 3692-853-as telefonszdmon Szanyi
Erzsébetnél lehet.

Az Orszdgos Orvosszakért6i Intézet fG6-
igazgatdja felvételt hirdet ellendrzdé foor-
vosi munkakérbe Budapesti, Miskolci,
Debreceni, Szegedi, Pécsi és Gyéri igaz-
gatésagi telephelyekre.

Feltétel: szakvizsgdval azonos Kklinikai
orvosi gyakorlat.

Az dlldsok azonnal betolthetdk.
Kinevezés és illetmény a Ktv. szerint.
Jelentkezéseket irdasban, a 1081 Bp., Fiumei
it 19/a, dr. Kiss Jozsef f6igazgaté féorvos-
nak cimezve lehet benyiijtani.
Tdjékoztatast ad dr. Ajtay Andrds f6-
osztdlyvezetd a 333-8589-es telefonon.

Az Orszagos Orvosszakért6i Intézet fG-
igazgatéja felvételt hirdet iigyvitelszer-
vezd munkakirbe Budapesti, Miskolci,
Debreceni, Szegedi, Pécsi és Gyéri igaz-
Eatésé iteliphelyre.

eltételek: Egészségiigyi Foiskolai vagy
Tdrsadalombiztositdsi Féiskolai vagy mds
rendszerszervezSi f6iskolai és informa-
tikai képesités, ill. gyakorlat.

Kinevezés és illetmény a Ktv. szerint.
Jelentkezéseket irdsban,a 1081 Bp., Fiumei
it 19/a, dr. Kiss J6zsef f6igazgat6 fGorvos-
nak cimezve lehet benyujtani.
Tdjékoztatdst ad dr. Ajtay Andris f6-
osztdlyvezetd a 333-8589-es telefonon.

Az ORFI Belgyogydszati és Gasztroen-
teroldgiai Osztdlya belgyéﬁya’szati szak-
vizsgdval rendelkez6 munkatdrsat keres
felvételre.
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A gasztroenterolégia irdnt érdekld-
dg, nyelvtuddssal rendelkezé jelentkezik
elényben részesiilnek.

A meghirdetett dlldssal kapcsolatosan ér-

deklddni lehet prof. dr.Nemesdnszky Elemér

osztilyvezeté fGorvosndl. (Tel.: 212-4000).
A pdlydzatokat 30 napon beliil dr. Bélint
Géza fGigazgatonak kell benyujtani.

(ORFI Igazgatésdg, 1025 Budapest, Frankel
Le6u.25.)

A Févidrosi Szent Istvin Kérhdz {Gigaz-
gatdja pdlydzatot hirdet a III. Belgydgyd-
szati Osztdlyra, szakorvosi munkakorbe,
hatdrozatlan idére. Tobb éves gyakorlattal
rendelkezé segédorvos is palyazhat.

A pilydzatokat az intézmény cimére (1096
Budapest IX., Nagyvdrad tér 1.) kérjiik
benyujtani.

Az Orvosi Hetilap 1999, 140, 2272. oldaldn
megjelent OH-QUIZ-re (XCI. sorozat) he-
lyes megfejtés nem érkezett.

Egyéni szakorvostovabbképzés Németorszagban

minden szakterileten

EUROMED CONSULT 1537 Budapest, Pf.: 4

53/211. Telefon/fax: (1) 333-4003, 06 (30) 982-7647

Rodé Magdolna:

Gyermekkori fog-és szdjbetegségek

A konyv tomoéren Osszefoglalja az ajak, az iny, a
fogak, a nyelv és a nydlkahdrtydk betegségeit, a
fogfejlédés, fogzds, fogviltds, fogszabdlyozds, va-
lamint a fogszuvasodds és a fogdgybetegségek

kérdéskoreit.
Ar: 1690,- Ft

Hervei Sarolta: Neonatalis icterus
A szerz6 oOsszefoglalja mindazt a tuddst, amit a

bilirubin é€lettani szerepérdl, a magicterusrdl, a
haemolitikus betegség megel6zésérdl, kezelésérdl, a
vércsoportszerolégia Uij médszereirdl, az ujsziilott-
kori icterusszal jelentkezé foetopathidk diagnosz-

tikus lehetéségeirdl tudni kell.

Ar: 1290,- Ft

A kotetek kaphatdk a kiad6 boltjdban,a Miizeum utca 9. szdm alatt €s az orvosi konyvesboltokban.

Springer Orvosi Kiadé

1088 Budapest, Mizeum utca 9. fszt. (nyitva hétf6tdl csiitortokig 9 és 17 éra kozott,

pénteken 15 6rdig)
Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94.
Telefon: 266-0958, fax: 266-4775

E-mail: SpringerKiado@mail.matav.hu

Megrendelélap
(OH 99/46.)

Alulirott megrendelem postai teljesitéssel az aldbbi konyveket:

Rodé: Gyermekkori fog- és szdjbetegségek. . ... példanyban, 1690,- Ft/pld. dron,

Hervei: Neonatalis icterus . . . . . példdnyban 1290,- Ft/pld. dron,

A T LTI E) 0 TU OV ossiiiviiorcssacisiossmvassinsessssvdssemonsss ssvnmions dIaUAss sise asb R A nar o ass RS SR SO A NSRS S RSB SR S VAR S ARSI SO TR SRR PSRN
() 311 S P& L 7 et £ 0 L1 F UL O O OP e VO T e IOy G O O S O X O S S0 LG 0y N T ek B LT G R P R B Gy e e
o2 el |1 e e G o et Pt o e X RO e T o PSS T FA I A Y E K PO KT S P e e o

Tudomisul veszem, hogy a kiadé a felmeriilé postakoltséget rdam terheli.
Kijelentem, hogy az Orvosi Hetilapnak el6fizetdje vagyok, ezért 1999-ben torténd vdsarldskor 20% kedvezményben részesiilok.
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Sinecod

Butamiratium dihydrogen-citricum

TABLETTA, CSEPP, SZIRUP

Kinzo,
éjszakai
kohogések

Improduktiv
szaraz
ingerkohogés

Bronchoszkdpianal,
pre- és
posztoperativ
kohogés
csillapitasara

Vannar pillanatok
amikor igazdn hatékony
kohogéscsillapitora van sziikség.

) NOVARTIS

Novartis Hungaria Kft. « Consumer Health
1125 Budapest, Szilagyi E. fasor 22/a. » Tel: 275-2460

B&vebb informacié az alkalmazéasi elSiratban taldlhato.



Gyogyulas -
sebellatas

A krénikus sebek ellatasaban rend-
kiviil hathatds segitséget nyujtanak a
Hartmann sebfed6k és kotszerek. A
termékek precizitasa, emberkozelisége 180
év tapasztalatat tukrozi vissza.

A HARTMANN cég szamara rendkiviil fontos,
hogy az On munkéja minél kdnnyebbé, minél ered-
ményesebbé valjon. Modern sebfeddit a lehet6 leg-
nagyobb korultekintéssel fejlesztette ki. Fejlesztés-
kor nem csak a gyogyitas legcélszeribb modjait
kutatta, hanem a fajdalommentes eltavolitas
médszereit is alkalmazta.

GRASSOLIND neutral

Laza, halés szerkezetl mull lapra felvitt

semleges, hatéanyagmentes kendcsréteg.

A halos szerkezet eldnye: a seb ventilla-

cija biztositott, a szekrétum szabadon ta-
vozhat. A semleges krém védi a sebet a ki-
szaradastél, nem ragad a sebbe, fajdalom nél-
kil eltavolithaté, nem szakitja fel a friss epithelt.

Mivel semleges, nem irritdlja a sebet vagy a bért, és az
orvos antibiotikumot is adhat hozza. A nehezen gyégyul6, mély,
roncsolt sebeknél a sebbe tamponalhatjuk.

Felhasznalas: Egés, forrazas, bératiiltetés, plasztikai sebészet, ké-
romextrakcio, fimozis mutét utan. A sebgydgyulas mindharom fazisaban
hasznalhaté. A Grassolind félé szaraz fed6koétés helyezhetd.

OEP altal tamogatott termék, receptre felirhato.

HARTMANN segit gyogyitani.

HARTMANN-RICO HUNGARIA KFT.
H-1138 Budapest, Vaci at 141. Tel.: 451-6000
Kérje egészséglgyi szaktanacsadonk segitségét!

Grassoiind

Uy i\
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SANOFI~SynNrmMmeiapo
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200 mg amiodaronum chlora-
tum tablettanként (30 db)

150 mg amiodaronum chlora-
tum injekcionként (6 ampulla
Adagolds Tabletta: Kezdo
adag: 600 mg/nap (3 tabletta)
8-10 napon at. Fenntarto adag:
100-400 mg/nap

Iv. infazié: Telité adag:

5 mg/ttkg 250 mi 5%-0s glikoz
infaziéban. Fenntarté kezelés:
10-20 mg/ttkg/24 6ra 250 ml
5%-0s gliik6z infGzidban
Maximalis napi adag: 1200 mg
Az alkalmazasi elGiras teljes
szOvegét a "Vademecum"
cimd kiadvany tartalmazza

]
|

P
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E .
tabletta és injekcio

A legjobb iitemben

BGviti a ritmuszavarok kezelésének lehetGségeit:
B Arrhythmia-védelem 24 6ran keresztil.
W Hatasos mas gyogyszerekre rezisztens arrhythmiakban is.
B Adhat6 egyidejlileg fennallé angina pectoris,
vagy stlyos koszoriér-elégtelenség esetén, mivel antianginas
és antiischaemias hatéassal is rendelkezik.
W Tarsadalombiztositasi tamogatas: 90%.

CHINOIN Rt. - a Sanofi-Synthelabo vallalatcsoport tagja ém

1045 Budapest, T6 utca 1-5. - Tel.: 369-0900 - Fax: 369-0293
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HA MAGASAN VAN A MERCE...
Nem-prodrug tipusu ACE-gatlo,
a szervezetben nem metabolizalodik.
Hatékony vérnyomascsokkentés
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Egyénre szabott terapias lehetoség.
Megfizetheto ar!
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Hyperkalaemiak

Radé Janos dr. és Haris Agnes dr.
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A hyperkalaemia gyakori elektrolitzavar, Gj ismeretek és
gyakorlati tennivalék kapcsolédnak hozza. A | kils6
mérleg” (kalium-[K] bevitel és kiadas) és/vagy a ,belsé
mérleg” (a K megoszlasa az extracelluldris és intracellu-
laris térben) rendellenessége okozhatja. Kialakulasaban
szerepet jatszanak fizikai tényezok: a fliggoleges test-
helyzet, fizikai aktivitas és a hyperosmolalitas. A K-anyag-
csere hormonalis szabalyozasaban elsésorban a béta-ad-
renergias vegyuleteknek, inzulinnak és aldoszteronnak
van jelentésége; az el6bbi kettonek féként a belsé6 mér-
leg egyensilyban valé tartdsaban. Hyperkalaemia k-
I6nosen gyakran fordul el6 vesebetegekben (akut és
kronikus veseelégtelenségben és féként dializaltak-
ban), cukorbetegekben, mellékvesekéreg-elégtelenség-
ben (Addison-kérban, szelektiv hypoaldosteronismusban
és pseudohypoaldosteronismusokban), renalis tubularis
acidosisban, valamint kilénb6z6 gyogyszerek (ACE-
gatlok, angiotensin receptor antagonistak, béta-blok-
kolok, kaliummegtakaritd diuretikumok, NSAID, anti-
koagulans etc. vegytletek) hatasara. A hyperkalaemia
keletkezésében nagy jelentGségliek a betegség és
gyogyszer, valamint a gyogyszer és hormon interakcioi.
Hyperkalaemia szempontjabdl kalonosen veszélyes lehet
a farmakologias hypoaldosteronismusban és inzulin-
hianyos allapotban kialakulé hyperosmolalitas (szom-
jazaskor so6- vagy cukorterhelés), illetve az ezek egylittes
jelenlétében, flggdleges testhelyzetben végzett fizikai
munka. Az életveszélyes hyperkalaemia elharitasahoz
szikséges: 1. a cardiotoxicitds megszintetése kalcium-
mal; 2. a K-nak az intracelluldris térbe valo beterelése
bikarbonattal, inzulinnal és béta-adrenergiés szerekkel;
és 3. a szervezetben tdlzott mennyiségben jelen lévo
K eltavolitdsa hashajtassal vagy/és ioncserélé gyantak
alkalmazasaval. A hyperkalaemia leggyorsabb és leg-
biztosabb kezelési médja a hemodializis.

Kulcsszavak: hyperkalaemia, vese, hypoaldosteronismus, gyogy-
szerek, pseudohypoaldosteronismusok

A kdlium-(K) anyagcsere rendellenességei koziil évtize-
deken dt a hypokalaemia volt a figyelem kézpontjdban, a
hyperkalaemia el6forduldsdt kuriézumnak tartottdk (3,
7,10). Csupdn az utébbi években vilt nyilvinvalévd, hogy
a hyperkalaemia sem ritka, s6t a hypokalaemidban alkal-
mazott kdliumpdétlds nemegyszer hyperkalaemidhoz ve-
zet (12). Olyan dlldspontot is olvashattunk a szakiroda-
lomban, mely szerint a ,kédlium terdpia tobb életet oltott
ki, mint amennyit megmentett”. Ma tébb hyperkalaemiat

* Jelenlegi munkahely: Virdnyos Klinika

Orvosi Hetilap 1999, 140 (47),2611-2618.

Hyperkalaemias. Hyperkalaemia is a frequent electroly-
te disturbance connected with new knowledge and
practical routine. It is developed by the disorders of the
»external balance” (potassium [K] intake and output) as
well as the ,,internal balance” (distribution of K in the ext-
racellular and intracellular fluid compartments). Factors
playing a role in it are: the upright posture, physical ac-
tivity and hyperosmolality. In the hormonal regulation of
K metabolism first of all beta adrenergic agents, insulin
and aldosterone have significance; the first two mainly
in the internal balance. Hyperkalaemia is occurring espe-
cially frequently in renal patients (in acute and chronic
renal insufficency, in dialyzed persons) in patients with
diabetes, in adrenal insufficiency (Addison’s disease, in
selective hypoaldosteronisms and in pseudohypoaldo-
steronisms) in renal tubular acidosis as well as in re-
sponse to various drugs (ACE inhibitors, angiotensin re-
ceptor antagonists, beta blocking agents, potassium
sparing diuretics, NSAID's, anticoagulants etc.).
Interactions between illness and drugs as well as bet-
ween drugs and hormones may have outstanding im-
portance in the development of hyperkalaemia. Physical
activity carried out in the upright posture in the presence
of hyperosmolality (water restriction together with salt
or/and glucose loading) developing in pharmacological
hypoaldosteronism accompanied with insulin deficiency,
may be especially dangerous with respect to hyper-
kalaemia. To avoid life-threatening hyperkalaemia it is
necessary 1. to stop cardiotoxicity with calcium; 2. to en-
hance K uptake by the cells by bicarbonate, insulin and
beta adrenergic agents; and 3. to remove abnormal
quantitites of K from the body by enemas and/or ion ex-
change resins. The quickest and best way of treatment
of hyperkalaemia is haemodialysis.

Key words: hyperkalaemia, kidney, hypoaldosteronism, drugs,
pseudohypoaldosteronisms

okoz6 gyégyszer van forgalomban, mint amennyi hy-
pokalaemidt el6idéz6 készitményt alkalmaztunk bar-
mikor a miltban. A hyperkalaemidra hajlamosité dllapo-
tok, a veseelégtelenség, cukorbetegség és a mellékvese-
kéreg-rendellenességek mind gyakrabban egyiittesen is
el6fordulnak (10). Ezen megbetegedések és szamos, a
kaliumszintet is befolydsolé gydgyszer interakcidja (3)
tGjabb ismereteket kivan a gyakorlé orvosoktél (7). Be-
szdmolénk Gsszedllitdsdt ezen igény és a kdliumanyag-
csere zavaranak gyakorisdga (12) indokolta. A gyakorlat
szempontjait figyelembe véve elsGsorban a klinikai
betegségek alapjdn tdrgyaljuk a hyperkalaemidkat.
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A hyperkalaemia kialakulasa

Hyperkalaemidnak nevezziik az 5 mmol/l feletti plaz-
ma-K-t. Az érték tévesen magas lehet a nem megfelel6
modszerrel vett vérmintdban, ezért a vérvételi technika
nagyon fontos (40). Barmely okbdl létrejott hemolizis
szintén hamisan magas K-t eredményez. Magas fehér-
vérsejt- és vérlemezkeszdm a szérumban pseudohyper-
kalaemidt okozhat, parhuzamos plazmavizsgdlattal ezt
a hibaforrdst kikiiszobolhetjiik (10). Allott vérbél valé
K-meghatdrozds a fentiek miatt mindenképpen hibds
(1. tdbldzat).

1. tablazat: Pseudohyperkalaemiak

Hemolizis

Thrombocytosis

Leukocytosis

Rendellenes vorosvérsejtek
(csalddi pseudohyperkalaemia)
Szerzett vorosvérsejt-bantalmak

(Tanne;\ 6ssze;llila'saﬁ3| alapjdn)

A hyperkalaemia elvben négy mechanizmussal: a)
fokozott bevitellel; b) elégtelen kivdlasztdssal; c) a folya-
dékterek kozotti hibds djramegoszldssal; d) az tn. ,belsé
terhelés” utjan keletkezhet. Ezek koziil az elsé kettd (a és
b) a ,kiils6 mérleget”: bevitel-kivélasztds, mig a c és a d
a ,bels6 mérleget” (az intracelluldris és extracelluldris
folyadékterek kozotti megoszldst) jelenti (2. tdbldzat).

2. tablazat: Hyperkalaemia a kalium sejtekbdl val6 kiaramlasa
kovetkeztében

Acidosis (dsvanyi metabolikus és respiratoros acidosisban)
HyTerosmolalitas
Ma

ignus hyperthermia
béta-adrenergids blokdd

Arginin-HCl

Szukcinil-kolin

Digitalisz intoxikdci6

Hyperkalaemids periodikus paralysis
Fluorid-intoxikdci6

Alacsony sziiletési silyi korasziilottek
Fizikai megterhelés

A szervezet K-tartalma kb. 4000 mmol, ebb8]l mind-
6ssze 2%, kb. 80 mmol helyezkedik el az extracelluldris
térben,ami megkozelitGleg megfelel a napi K-bevitelnek.
Az egy étkezés alkalmdval egyszerre elfogyasztott 80
mmol K felszivéddsa a normdlis 5 mmol/l plazma-K-
szintet 10 mmol/l-re emelné, ami akut hatdsandl fogva
végzetes lenne. Az evésre aktivalodo szimpatikus ideg-
rendszer, a béta-adrenergids hormonok és az inzulin,
valamint bizonyos mértékben az aldoszteron biztositja
az étrendi K intracelluldris elhelyezését a ,,belsd mérleg”
mikodésével. Azokat az ioncsere-mechanizmusokat,
amelyek a jelzett folyamatban kozremiikodnek Halperin
és Kamel foglaltdk ossze (7). Az intracelluldris és extra-
celluldris K-szintek logaritmusdnak hdanyadosa hatdroz-
za meg a sejthdrtya nyugalmi potencidljat, ami minden
€16 sejt miikodésének alapja. A nyugalmi potencidl fon-
tos szerepet jitszik a neuromuscularis ingerlékenység-
ben; eltoléddsa kéros koriilmények kozott hyperkalae-
mids izomparalysist (31) és cardiovascularis (cardio-
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toxicus és elektrokardiogrdfids) szovidményeket idézhet
el6. Ezek részletes osszefoglalisa monografidkban meg-
taldlhaté (10, 44) (itt csak annyit jegyeznénk meg, hogy
a tobbnyire spironolacton-kezelés kovetkeztében el6for-
dulé hyperkalaemids flaccid quadriplegia (31) nem feltét-
leniil jir egyiitt K-felesleggel, mert ilyen komplikaci6é K-
vesztett dllapotban is létrejohet. A feladat persze ilyenkor is
az, hogy visszaillitsuk a folyadékterek kozotti normalis
K-ardnyt., Rejtett” K-forrdsokat sorol fel a 3. tdbldzat.

3. tablazat: Rejtett kaliumforrasok

Kilsd

KCl-tartalmu,,sépotszerek”

Sokeii% tarolt vér

Penicillin K (1,7 mmol/l ME)
Folyémeder-agyag

Cautopyreiophagia (leégett gyufafejevés)

Belsé

Szbvetnecrosis

Katabolikus allapotok
Gastrointestinalis vérzés

Egyéb belsé vérzések és haematomdk
Tumorlysis

Nagyfoki hemolizis

(Tannen dsszedllitisa |43ralapjén)

Az aldoszteron szerepe a ,.kiilsé mérleg” fenntartdsd-
ban nagyobb (7). Ha a fokozott aldoszteron-produkciét
kivalté f6 inger az angiotenzin II (mely hatdsdra a proxi-
malis és a distalis tubulusokbél fokozott mértékben szi-
védik vissza a viz, ndtrium és bikarbonat, és igy ezek a
corticalis gyiijt6tubulusokba mar nem jutnak el), akkor
kizdrélag a NaCl-reabszorpcié fokozddik kaliuresis nél-
kiil. Ha viszont a magas szérum-K az aldoszteron-terme-
lést serkentd f6 inger, akkor a proximalis tubulusban
a sok vissza nem szivédé HCOs a distalis nephronbdél
sok K-t visz magdval, azaz iirit a vizeletbe (7).

Akut veseelégtelenség

A veseelégtelenség oligurids formdjiban a K-kivdlasztds
drasztikusan csokken. Ha a tubulusmiikodés viszonylag
kielégitd, a vizelet K-koncentrdcidja akdr 50 mmol/I-t is
elérhet (41). Ez azonban napi 500 ml vizelet esetén is csak
napi 25 mmol K, ami egyenl6 a felszabaduld (0,33 mmol/ts
kg-ot kitevG) endogén K mennyiségével, de ezen feliil a
beteg étrendi vagy egyéb K-terhelést mdr nem tir el. To-
vabbi K-terhelésnek szamit a traumds szovetsériilés, hae-
matomds vagy gastrointestinalis vérzéses hemolizis, rhab-
domyolysis, illetve daganatellenes kemoterdpia, valamint
a kezelésben alkalmazott gyogyszerek (példaul K-peni-
cillin). A non-oligurids veseelégtelenség e szempontbdl is
kedvezdbb lehet, hacsak nem tdrsul olyan alapbetegséggel
vagy gyoégyszerrel, amely a tubularis K-szekrécidt gatolja.

Kronikus veseelégtelenség
Krénikus renalis insufficientidban hosszi idén dt nem

fejlédik ki hyperkalaemia, mert a szervezet a K-kivi-
lasztds zavardhoz alkalmazkodik (41). Emelkedik a ,,single



nephron” glomerulus-filtrdcié (nephron hypertrophia),
a fésejtek membrédnjdban K-csatorndk képzédnek, meg-
novekszik a distalis nephron folyadékdtdramldsa és a
vastagbél K-kivdlasztdsa is.

Az ép vese maximdlisan naponta 800 mmol K-t képes
kivdlasztani, tehdt a normalis napi étrendi K-bevitelnek, 80
mmol K-nak a tizszeresét. Ha a vesefunkcio besz(ikiilésével
a kivilasztéképesség ardnyosan csokken, tehdt 10% mara-
dék vese esetén napi 80 mmol K eltdvolithatd,akkor napi 80
mmol K étrendi bevitele esetén a szérum-K nem emelked-
het lényegesen (10). Ha mégis emelkedik a plazmakadlium,
azt legtobbszor ,,megmagyardzatlannak” (,unexplained
hyperkalaemia”) tartjuk. (El6fordulhat azonban, hogy mi-
vel a ndtrium-megszoritdsos étrendek keretében alkalma-
zott Un.,,s6p6tszerek” sok K-sot is tartalmaznak, a j6l meg-
valasztott étrenddel éppen K-egyensiilyban tartott beteg-
ben ezek hyperkalaemidt okozhatnak. Az étel sés izét bizto-
sit6, kdlium-kloridot is tartalmazé egyetlen evékandl ,,s6-
potszer” - 283 mmol K haldlos K-mérgezést idézett eld (10)!

Ha a distalis tubularis K-kivalasztds tokéletes, akkor a
glomerulusok dltal filtrdlt mennyiség 100%-dnal tobb K
is kivdlasztodhat. Szdimos kérfolyamatban azonban nem
ép a tubularis mikodés, ezen megbetegedésekben tehat
nem érvényesiil az in. K-adaptdci6, melynek révén az dt-
lagosndl fokozottabb mérték K-kivdlasztds is lehet-
séges. Hyperkalaemidhoz vezethetnek az intrinsic tubu-
laris defektusok, példaul interstitialis nephritisekben
(18), obstruktiv uropathidkban (1), immunopathidkban
(SLE) (10), ,sickle cell” rendellenességben (44), amyloi-
dosisban, HIV-fert6zésekben (2), transzplantdcids rejec-
tiéban (11), hereditaer megbetegedésekben (10), myelo-
madban, V. tipusi renalis tubularis acidosisban (27, 30,
42) és diabeteses nephropathidban (34). Hyperkalaemia
léphet fel barmilyen tubularis aldoszteron-reziszten-
cidban (29, 44, 45) és krénikus veseelégtelenségben még
akkor is, ha a tubulus ép, de az aldoszteronszint csak
»normadlis” (6, 9). A szervezet ugyanis megfelel6 mellék-
vesekéreg-miikodés esetén a veseelégtelenség fokdval
parhuzamosan novekvé mértékben dllit elé aldoszte-
ront. Hene és mtsai szerint (9) 70 ml/min keratinin-clear-
ance folott 17,7 ng/dl, 21 és 70 ml/min kozott 79,2 ng/dl,
10 ml/min alatt 338 ng/dl plazmaaldoszteron volt a meg-
feleld, ,normdlis” mineralokortikoidszint. Schambelan és
mtsai megfigyelése alapjdn (35) a krénikus renalis insuf-
ficientids betegek */s-dban hypoaldosteronismus éll fenn,
ez érthetGen hyperkalaemidra hajlamosit. A hypoaldo-
steronismus lehet a vese-alapbetegség patolégidjabdl
kovetkezGen a juxtaglomerularis appardtus elégtelen
renintermelésének kovetkezménye (,,hyporenines hypo-
aldosteronismus” [35]; lasd lentebb is). Ilyenkor a s6-
megszoritds extracelluldris hypovolaemia révén kony-
nyen tovabb stilyosbitja a hyperkalaemidt, ami a beteget
veszélybe sodorhatja. A vesebetegség egy mds tipusiban
viszont az alapbetegséggel jar6 s6- és vizvisszatartds
extracelluldris hypervolaemidt idéz el6, ami ,fiziologids
szuppreszszié” utjdn visszaszoritja a renin- és az aldosz-
teron-termelést, és az igy létrejott hyperkalaemidt éppen
a sémegvonds (avagy a diuretikum) rendezi (33, 35). Sza-
bdlyszertien hyperkalaemia kovetkezhet be a kaliummeg-
tarté diuretikumok (3, 8, 31) és egyes kemoterapeutiku-
mok (trimethoprim (2, 37]) krénikus veseelégtelenségben
val6é alkalmazdsakor. A sokfajta hyperkalaemidt okozé
gyogyszer kozott (ldsd aldbb is, és a 4. tdbldzatban) leg-

gyakrabban alkalmazottak az antihipertenziv készitmé-
nyek, ezekbdl csupan egyes diuretikumok és kalcium-
csatorna-béniték (diltiazem) jelentenek kivételt. ElGre-
haladott veseelégtelenségben a K-kivdlasztds 50%-ban a
bélen keresztiil torténik, ezért a kiterjedt bélreszekcidk is
hyperkalaemidt idézhetnek el6. A bélbe torténé vizelet-
kivezetés (ureterosigmoidostomia) viszont K-veszte-
séget okozhat (10).

4. tablazat: Hyperkalaemiat okozé néhany gyakran hasznalt
gyogyszer

Gyogyszer Hatasmechanizmus ~ Keletkezési
mod
ACE-gatlék angiotensin és MELL.V.  BM/KM
K. érzékenység csokken
Angiotensin receptor  angiotensin nem hat az
antagonistdk AT1 receptoron BM/KM
Béta-blokkol6k renin csokken BM
Heparin aldoszteron csokken KM/BM
Spironolacton aldoszteron competitiv.~ KM/BM

antagonista
Na-csatornablokkolds KM
Na-csatornablokkolds KM

Amilorid, triamteren
Trimethoprim

Triamteren + NSAID  GFR csokken KM
Cyclosporin aldoszteron-rezisztencia KM/BM
+ MELL.V.K.
ANF aldoszteron csokken KM/BM
Digitdlisz intoxikdci6 ~ Na-K-ATP csdkken BM
Szukcinil-kolin Na-K-ATP csokken BM
Tumor-kemoterdpia tumorlysis BM
K-penicillin megadézis K-bevitel KM
Hypertonids glitkéziv. Hypoinsulinaemia,
hypoaldosteronaemia,
bétains BM

Interstitialis nephritis  aldoszteron-rezisztencia KM/BM
(sulfonamid, penicillin,
NSAID, rifampicin)

MELL. V. K. = mellékvesekéreg
ANF = atrialis natriuretikus faktor
Bétazins = adrenergids insufficientia
BM = bels6 mérleg

KM = kiilsé mérleg

Dializis és hyperkalaemia

A hyperkalaemia a dializis minden formdjdval korrigal-
haté (41), de a hemodializis (HD) sokkal hatékonyabb
(70-150 mmol K tdvolithaté el), mint az intermittalé peri-
tonealis dializis (IPD), vagy a krénikus ambuldns PD
(CAPD) - utébbi csak napi 40 mmol K-t visz ki a szer-
vezetbél. Erdekes, hogy a hyperkalaemia a HD-val kezelt
betegekben gyakoribb, mint a CAPD-del kezeltekben. A
miivesekezelés valamennyi mddozatinak alkalmazdsakor,
kozvetlentil a kezelés megkezdése utdn a legmeredekebb a
szérum-K esése, ami elsGsorban az acidosis korrekcidjd-
nak tulajdonithaté. Ehhez a gyors viltozdshoz a kezelGol-
dat gliikéztartalma is hozzdjarul a nem diabeteses bete-
gekben. Mindazondltal az acidosis rendezése és a cukorbe-
vitel csupdn az extracelluldris K-tobbletnek a sejtekbe valé
bejutdsdt segiti el6, a szervezetbdl valé K-eltdvolitds (a
»vesepotlds”) csak a miivesekezelés tovabbi folyaméan ke-
riil sorra. A szérum-K-szint tényleges viltozdsarél a HD
megkezdése elGtti magas és a befejezésekor észlelt alacso-
nyabb érték tdjékoztat; par érdval a HD utdn azonban
»rebound” emelkedés (kb. 1 mmol/l) kévetkezik be, mely
cca 16 6ra milva megsziinik, és ettdl kezdve a K-szint
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fokozatosan emelkedik a kivetkezé HD-ig (41). Vdratlan
szérum-K-emelkedés rendkiviili eseményre hivja fel a fi-
gyelmet: utalhat étrendi complience-hidnyra, s6t szuicid
kisérletre (K-tabletta bevétele stb.) is, de figyelmeztethet
a capillar bealvaddsira, illetve levegésodésére, valamint
a katabolizmus felgyorsuldsdra is, amit 14z, sepsis, hae-
molysis, necrosis, sebészi beavatkozds etc. okozhat.
A dializdlt betegekben éhezéskor bekovetkezd hyper-
kalaemia inzulinhidnynak tulajdonithaté; kezelés in-
zulin és gliikéz infuzi6jabdl dll. Gyakorlati jelentGsége
akkor nagy, ha a dializdlt betegnek sebészi beavatkozdsra
varva éheznie kell, mivel az elvégzendé anaesthesia
szempontjdbdl a hyperkalaemia veszélyt jelent (10).
Ismét hangsiilyozzuk a multifaktoridlis, veszélyt jelents
tényezGket: idGs betegen (7), diabetesben (19, 20, 23, 24),
hypoaldosteronismus fenndlldsakor (27), ACE-gatlokkal
(18, 24-26), béta-blokkoldékkal (32), antikoaguldnsokkal
(7, 10, 12), nem szteroid gyulladdscsokkentSkkel (38)
kezeltekben az interdialitikus fizikai megterhelés, kii-
londsen fiiggdleges testhelyzetben (12-18, 25, 26), til-
zott szomjaztataskor (hyperosmolalitas! [22]) veszélyes
lehet.

Dializdlt betegekben a hyperkalaemia kezelésének né-
hény sajdtos vonatkozdsa van. A nagyfoku hyperkalaemidt
legcélszeriibb HD-vel kezelni és a HD-,adagot” sziikség-
szer(ien emelni (41). A HD-ék elétti, jelentds acidosissal
jaré hyperkalaemidt napi 30 mmol per os NaHCO:-val
és/vagy calcium carbonicummal lehet megel6zni. Nagyon
fontos a hyperkalaemia lekiizdéséig az idGszakos étrendi
fehérje és (az ilyen betegen az dtlagosndl is fokozottabb)
foszfatmegszoritds. A hyperkalaemia akut csokkentésére
béta-agonistdk (Salbutamol etc.) addsa jon széba, diabe-
tesben a hyperglykaemidval jaré hyperosmolalitas hyper-
kalaemizdlé befolydsdnak elhdritdsdra inzulin, valamint
(nem diabetesesekben) inzulin és gliikkéz alkalmazandé.
Hypertonids gliikézoldat addsa azonban a paradox hyper-
kalaemids hatds miatt keriilend§ (16-26). Kiegészits
terdpia a bélbdl valé kdliumfelszivodds gdtldsa ioncseréls
gyantaval (Resonium) vagy/és szorbitos hashajtdssal. Az
aldoszteronhatds fokozdsdra 9-alfa-fluorohidrokortizon
(Florinef, fludrocortison) (napi 0,1-1 mg) is széba jon, de
a varhat6 vérnyomdsemelkedés szoros megfigyelést tesz
sziikségessé! Legkevésbé hatékony beavatkozds a residualis
diuresisnek és kéliumkivilasztdsnak furosemiddel valé
fokozdsa. Megemlitendd, hogy a szervezet K-vesztesége el-
lenére predialitikus hyperkalaemia dllhat fenn silyosan
acidotikus betegekben, akikben a HD sordn (ha a szérum-
bikarbondtszint legaldabb 15 mmol/l-lel emelkedik) veszé-
lyes hypokalaemia fejlédhet ki. Ezekben a betegekben, ha
a predialitikus acidosissal kivételesen normokalaemia tar-
sul, 4-5 mmol/l magas K-tartalmu dializdlé oldat hasznd-
land6; valészint, hogy extra K addsdra is sziikség lesz
per os vagy iv., de az adagoldsba be kell szamitani a j6
néhdny ordval a HD befejezése utdn védrhaté posztdiali-
tikus rebound szérum-K-emelkedést is.

Diabetes mellitus
Diabeteses ketoacidosisban (kiilondsen, ha az fokozato-

san fejlédik ki) a szervezet K-vesztéses dllapotba keriil.
Ennek ellenére gyakran magas a szérum-K. A ,normalis”
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szérum-K-érték a hidnyéllapothoz képest viszonylagos
emelkedettséget jelent. Inzulinhidnyos dllapotban ugyan-
is az acidosis és a hyperosmolalitas hatdsdra jelentds
mennyiségli K keriil ki az extracelluldris térbe még a
K-ban elszegényedett sejtekbél is. Az ionvdndorldst
az alacsony szérum-bikarbondt-szint, a hyperglucagon-
aemia, valamint a sympathicus hiperaktivitds is elGsegiti,
a dontd tényez azonban a hyperglykaemidval jaré hyper-
osmolalitas. A vércukor- és a szérum-K-szint kozotti szo-
ros korreldcié mindaddig fenndll, amig inzulinhidny-
allapot van jelen. A ketoacidosis sikeres inzulinkezelése
sordn az acidosis és a hyperosmolalitas megsziinésével
a hyperkalaemia hirtelen hypokalaemidba csaphat dt, ami
megfelel a tobbnyire csokkent ossztest-K-tartalomnak.
Ezek a vdltozdsok szoros ion-monitorozdst indokolnak;
a hyperkalaemids fazisban ritkdn van sziikség specifikus
kezelésre, de az iondtcsapdskor a K-pétlds sokszor nél-
kiilozhetetlen.

Diabetes mellitusban a hyporenines hypoaldosteronis-
mus el6forduldsa viszonylag gyakori még a kifejezett
diabeteses nephropathia,a Kimmelstiel-Wilson-féle glo-
merulosclerosis kifejlédése elGtt is a juxtaglomerularis
appardtust érint§ (esetleg még szubklinikus) patolégiai
eltérések kovetkeztében (33, 44). Ha pedig a vesemeg-
betegedés mar kialakult, a hyporenines hypoaldoste-
ronismus krénikus veseelégtelenségnél fentebb jelzett
mechanizmusai is bekapcsolddhatnak (35), s6t a mel-
lékvesekéregben az aldoszteron-bioszintézis defektusai
is tarsulhatnak és mindezek kombinadlédhatnak a vese-
tubulusok mineralokortikoid receptorainak (aldoszteron
irdnti) rezisztencidjdval. Tipikus az idés diabeteses hy-
pertonids beteg, a vesefunkciék enyhe beszikiilésével,
hyperkalaemidval és mérsékelt hyperchloraemids aci-
dosissal, valamint alacsony aldoszteron- és tébbnyire
szintén alacsony reninszinttel (10, 44). ACTH-ra a be-
teg normalis plazmakortisol-emelkedéssel valaszol, de
a plazmaaldoszteron-szint sémegvondsra, fiiggéleges
testhelyzetre, furosemid-terhelésre nem emelkedik kel-
16en. Mineralokortikoid-p6tldsra (napi 0,2 mg fludrocor-
tison) valamennyi tiinet rendez&dik. Fentebb madr utal-
tunk rd, hogy a,klasszikus” hypoaldosteronos dllapotban
a sémegvonds veszélyes, mert fokozza a hyperkalaemidt
hasonléan, mint az Addison-kéros betegekben, mig az
aldoszteron szuppresszija esetén ugyanez a beavatkozds
kedvezé, tehdt enyhiti a szérum-K-emelkedést (33).

Hypoaldosteronismus
és pseudohypoaldosteronismus

Szelektiv hypoaldosteronismusban a mellékvesekéreg-
elégtelenségbdl csak a mineralokortikoid-hidny van je-
len. Teljes mellékvesekéreg-elégtelenségben (klasszikus
Addison-kdr) a glitkkokortikoid és mineralokortikoid hor-
monok egyardnt hidnyoznak. A szelektiv hypoaldostero-
nismus diagnézisahoz ACTH-terheléssel (iv. Synacthen-
gyorsteszt el6tt és 30-60 perc utdn vérvétel plazmakor-
tizolra vagy Cortrosyn-Z 2 mg im addsa el6tt és utdn
vérvétel 6, 24, 48, 72 6ra miilva plazmakortizolra) kell
meggy6z6dni arrdl, hogy gliikkokortikoid-elégtelenség
nem dll-e fenn. Szelektiv hypoaldosteronismus létrejohet
a reninképzés (és kovetkezményesen az aldoszteron)



elégtelenségébdl (10), az aldoszteron-bioszintézis hibd-
jabol (44) és az aldoszteron hatdstalansdgdbol a minera-
lokortikoid-receptorok hidnya (45) vagy/és rendellenes-
sége, illetve a vesetubulusok érzéketlensége kovetkez-
tében (1,11,27,28-30,42).

A hypoaldosteronismus gyakran hyporenines eredetii.
Elégtelen renintermeléshez vezethet a hibas prorenin-
renin dtalakulds (,,big renin”), a szimpatikus aktivitds
zavara és a prosztaglandintermelés hibdja, vagy éppen
a krénikus glomerulonephritisekhez tarsulé juxtaglo-
merularis elvdltozdsok (35). Hypoaldosteronismusban a
betegek csokkent aldoszteron-termeléssel vilaszolnak
fiziol6gids stimulusokra, K- és ACTH-addsdra, az extra-
celluldris teret sz(ikit6 (azaz diuretikus) beavatkozdsra -
példédul furosemidre,angiotensin II infzidjdra (10). Egyes
esetekben a mellékvese angiotensin befolydsdra nem ter-
mel aldoszteront, de a tobbi fizioldgids stimulusra
(ACTH, K) jol vilaszol. Gyakorlati szempontbdl fontos,
hogy a K aldoszteron-szekréciét novelé hatdsa angio-
tensin (receptor) hidnyban elmaradhat; ezt a helyzetet
yutdnozza” a captoprilkezelés (24-26, 36). Iddsekben
kvazi ,fiziolégids” szelektiv hypoaldosteronismus 4dll
fenn alacsonyabb renin- és aldoszteronszintekkel, és eny-
he hyperkalaemidt el6idéz6 K-terhelésre a fiataloknal
csekélyebb aldoszteronszint-emelkedéssel vélaszolnak.
Rdaddsul kisebb veseparenchymdjuk (és funkciéjuk) mi-
att is hajlamosabbak a hyperkalaemidra.

A vesebetegek hypoaldosteronismusa az esetek egy részé-
ben nem a renintermelés képességének az elvesztésébél ered
(35). Az Gin. , fizioldgids aldoszteron-szuppresszio” a s6- és vizre-
tenciét kiséré extracelluldris hypervolaemia kovetkeztében jon
létre és szintén hypoaldosteronos, acidosisos hyperkalaemids
dllapotot eredményez, de a fentiekhez képest teljesen mds me-
chanizmussal (33). A ,fiziol6gids aldoszteron-szuppressziét”
a vesebetegek s6- €s vizretencioja inditja el,ami - mint fentebb
mar részleteztiik - visszaszoritja a renin- és az aldoszteronkép-
zést és az un. ,outpatient hyperkalaemidhoz” (33) vezet: a jaro-
betegekben a magas szérum-K-szint a kérhdzba valé felvétel
utdn specifikus terdpia nélkiil is rendez6dik, a pihenés és az ott-
honihoz képest csokkentett sétartalmi étrend fogyasztdsa kdz-
ben. A f6los testfolyadék lecsapoldddsaval az algoszteronkép-
2és visszaszoritottsiga megsz(inik, a megndvekedett mennyi-
ség aldoszteron a vesére hatva fokozza a K-iritést,ami rendezi
a hyperkalaemiit. A kérképet gyakran kiséri hypertonia; létre-
jotte némileg analég a II. tipusi pseudohypoaldosteronismus-
nak (aldoszteron-rezisztens dllapotnak) tartott Gordon-szind-
rémadval (5). Ebben az dllapotban is éppen a sémegvonds, s6t
a tiazid diuretikum sziinteti meg a hypoaldosteronos hyper-
kalaemiat (5).

A szelektiv hypoaldosteronismus klasszikus formdja
az aldoszteron-bioszintézis rendellenessége. Ez legtobb
esetben velesziiletett kérkép (10). Az adrenogenitalis
szindrdma 21-hidroxildz-hidnyos formdjdban nemcsak az
aldoszteron hidnya vezet hyperkalaemidhoz, acidosishoz
és sovesztéshez, hanem a tilzott mértékben termel6d6
17-hidroxi-progeszteron és progeszteron is, melyek a tu-
bulusok aldoszteron-érzéketlenségét idézik el6. (A pro-
geszteron ilyen hatdsdnak felismerése vezetett az aldo-
szteron kompetetiv antagonistdjdnak, a spironolacton-
nak [8] a felfedezéséhez!) A 17alfa-hidroxildz defektusos
formdban a renin-angiotenzin-rendszer ugyan szuppri-
malt, tehdt a renin- és az aldoszteronszint igen alacsony,
de hyperkalaemia és hypotonia helyett épp az ellenkez6
eltérések alakulnak ki a dezoxi-kortikoszteron tilter-
mel6dés kovetkeztében (39). Az autoszomadlis recessziv

oroklédési kortikoszteron metiloxiddz-hidny I (CMO I)
tipusdban az aldoszteronhidny alacsony szérum 18-hid-
roxi-kortikoszteron és vizelet tetra-hidro-18-hidroxi-11
dehidrokortikoszteron-szintekkel tarsul, mig a (CMO II)
tipusban éppen ellenkezbleg, igen emelkedett szintekkel
(10). Sok beteg csecsemd és gyermek felnéttkorra , kind-
vi” ezeket a rendellenességeket. Az aldoszteron-szintézis
hibdja szerzett rendellenességként is el6fordul, példaul
a heparin okozta bioszintéziszavar a mellékvesekéreg
zona glomerulosdjaban a 18-hidroxildz lépés gatldsa ko-
vetkeztében. Tébbnyire azonban nem egyszer(ien aldo-
szteronhidnyrél van sz6, mert a korrekciéhoz fizoldgids
mineralokortikoid-adagoknadl jéval tébb kell (napi 0,5-2
mg fludrokortizon) (27). Nemegyszer a ndtrium-reti-
nedlé hatds megtartott, mégis kaliuretikus eredményt
elérni nehéz (7,10).

A pseudohypoaldosteronismus a vesetubulusok vele-
sziiletett aldoszteron-rezisztencidjanak kovetkeztében ki-
alakulé silyos rendellenesség. Sévesztéssel, hyponatrae-
midval, hyperkalaemidval, acidosissal, hypotonidval, hy-
peraldosteronaemidval és hyperreninaemidval jaré Addi-
son-szert klinikai kép jellemzi (44,45). A tiinetcsoportot a
patomechanizmus alapjan (némileg) hasonlé kérképektél
valé megkiilonboztetés céljardl ,pseudohypoaldosteronis-
mus I”-gyel jelélik. A vesetubulusok mineralokortikoid-
receptorainak hidnya (45) okozhatja; funkciondlisan pe-
dig a zdrt (nem m(ikod6) ndtriumion-csatorndk éppen
tiikorképét képezik egy ma mdr molekuldrgenetikailag is
jol ismert helyzetnek (Liddle-szindrémdban), ahol a
ndtriumcsatorndk tilmiikodése soretencié és kalium-
veszteség ttjan hypokalaemids hypertonidt okoz alacsony
aldoszteronszinttel!

A ,pseudohypoaldosteronizmus II” a Gordon-szind-
rémdnak is nevezett, familidris, hyperkalaemidval és hy-
pertonidval jar6 rendellenesség, autoszomalis domindns
6roklédésmenettel (5). A kor lényege egy sajitos vese-
funkciézavar a Henle-kacs felszdllé szdrdban és/vagy
a distalis tubulusban, az un. ,klérszokés” (,klorid-
shunt”), mely sordn tilzottan gyors kldrreabszorpcié
megy végbe, ami ndtrium- és vizreabszorpcié révén sé-
és vizretencidt, extracelluldris hypervolaemidt ered-
ményez (10, 35). Ez a fentebb mdr részletezett médon az
aldoszteron , fiziolégids szuppresszidja” utjan csokkent
kdliumkivdlasztdst, hyperkalaemidt, valamint acidosist
és hypertonidt idéz el6. Mdsrészt (a negativ klérionnak
a tubulusbdl valé gyors eltiinésével) a tubulus elveszti a
»lumennegativ” elektromos dllapotdt, ami viszont a po-
zitiv kationoknak, a K* és H*-nek a tubulussejtekbdl valé
szekréciéjahoz nélkiilozhetetlen. A K* és a H' retencidjd-
val fokozédik a hyperkalaemia és az acidosis. A hyper-
kalaemia maga viszont gdtolja az ammaénium-szekréciét
a tubuluslumenbe (vagyis a legfontosabb acidificdl6 me-
chanizmust), ami noveli az acidosis mértékét és ez még
tovdbb fokozza a hyperkalaemidt (43).

Gordon hipotézise szerint a klérszikeés oka a hibds proszta-
glandin-szintézis és igy a Gordon-szindréma a tiikérképe lenne
a Bartter-szindrémdnak (38). Utébbiban az elégtelen klér-
reabszorpciénak (egyesek szerint) a tilzott prosztaglandin-
termelés az oka, és a kovetkezményes viz- és natriumveszteség
hyperreninaemids hyperaldosteronismussal hyperkalaemids
metabolikus alkalosist és angiotenzin-rezisztens hypotonidt
idéz el6. A Gordon-szindrémdban a szigorian betartott sétlan
étrend és/vagy tiazid a gyégymdad (5, 10,44).
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Szelektiv hypoaldosteronismussal jdrhat a diabeteses
nephropathidn kiviil az interstitialis nephritis, koszvé-
nyes vese, az urotractus obstruktiv megbetegedései,amy-
loidosos, myeloma, kénny(ildncbetegség, transzplantdlt
vese, SLE és az AIDS is (tovdbbd tobb egyéb, ritkdb-
ban eléfordulé kérkép). A felsorolt megbetegedésekben
gyakran nem is valédi szelektiv hypoaldosteronismusrél
van sz6, hanem a mineralokortikoidok receptorainak
szerzett rendellenességérdl, az azonos klinikai képet lét-
rehoz6 aldoszteron-rezisztenciardl (27, 29,42), amit egye-
sek (a hypertonidval jiré pseudohypoaldosteronismus
11-t6l valé megkiilonboztetés céljabol) pseudohypoaldo-
steronismus III-nak neveztek el. AIDS-ben a mellékvese-
infekcion kiviil a pneumocystis carinii kezelésére alkal-
mazott trimethoprim diuretikumszert antikalureticus
tubularis hatdsa miatt alakulhat ki hyperkalaemia (2).
(Ez elhdrithaté a kemoterapeutikum antikalureticus ha-
tasdnak alkdlikezeléssel valé felfiiggesztésével, példdul
Salvus-viz itatdsdval, amely a vizeletben a K-iiritést
nagymeértékben fokozza [37]).

Hyperkalaemias renalis tubularis
acidosis (HRTA)

A HRTA-ban szelektiv hypoaldosteronismus és renalis
tubularis aldoszteron-rezisztencia egyardnt el6fordul.

A legismertebb osztdlyozds szerint az un. IV. tipusi RTA
elkiiléniil az I. tipusu (distalis), II. tipusu (proximalis) és III.
tipust (hibrid) RTA-tdl (30). Igazdbdl a IV. tipusu RTA is dista-
lis fajta, csak hyperkalaemids. Két altipusit is megkiilon-
boztetik: a hypoaldosteronos beteg a hormonhidny miatt nem
jol valaszt ki K*-t és H*-t, ezért acidotikus és hyperkalaemiis,
de azért vizelet acidifikdldsra képes. Szubsztiticidra (Florinef,
fludrokortison) j6l vilaszol, hiszen prereceptorhibdr6l van sz6.
A midsik altfpus, amit tébben az igazi IV. tipusi HRTA-nak te-
kintenek, vesetubularis betegségben jelen lévé posztreceptor-
hiba, aldoszteron iranti érzéketlenség (11,27, 28, 30, 42). Mine-
ralokortikoid hatdsu gyégyszerekre nem, vagy csak nagyon
nagy adagokra reagdl. Ez igazi distalis RTA, korlényege (és
diagnosztikai megkozelitése) az NHs-képzés zavara,ami Fa md-
sik két distalis RTA-kritériummal), az alkéliterheléskor elma-
radé pCO.-termeléssel és a magas (5,5 ald nem csokkenthetd)
vizelet-pH-val pdrosul. Az RTA tovibbi részleteire vonatko-
z6lag sszefoglalé kozleményiinkre utalunk (30).

Gyogyszerek és fizikai tényez6k

Hyperkalaemidt okozhatnak a renin-angiotenzin-aldo-
szteron-rendszer miikodését gitlé gyogyszerek (ACE-
gatlok, angiotenzin-antagonistdk, béta-blokkolék, nem
szteroid gyulladdscsokkentSk, antikaluretikus szerek,
cyclosporin, ANP etc.), beleértve azokat is, amelyek koz-
vetett uton, példdul interstitialis nephritis létrehozdsaval
idézik el6 az aldoszteron irdnti érzéketlenséget (4.
tdbldzat). Gyakran idéznek el6 hyperkalaemidt a kdlium-
tartalmu gydgyszerek, példaul K-penicillin vagy éppen a
kdliumpétldsra haszndlt készitmények, illetve a kemotera-
peutikumok, amelyek daganatok ellen alkalmazva a
szétes§ szovetekbdl K-t szabaditanak fel. A Na-K-ATP-dz
enzimet gdtlo gyogyszerek, példdul a digitdlisz és szuk-
cinil-kolin is emelhetik a plazma-K-t. A felsorolt gydgy-
szerek azdltal okoznak hyperkalaemidt, hogy 1. eldsegitik
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a K-nak az intracelluldris térbél az extracelluldris térbe
vald vandorldsdt; 2. gdtoljdk a K-nak a vesén dt a szerve-
zetbdl vald kivdlasztdsdt; 3. ,bels6” K-terhelést idéznek
eld, példdul daganatokbdl. A 4. tdbldzatban részleteztiik
az egyes gyogyszerek hyperkalaemidhoz vezeté mecha-
nizmusait.

A gydgyszerek dltal okozott hyperkalaemia legtébb-
szOr multifaktoridlis. Példdul idGs beteg kapja a gyogy-
szert, aki endokrin bajban is szenved, inzulin, aldo-
szteron vagy katecholamin-deficiencidban, esetleg ezek-
bél tobben is, illetve tébb, e szempontbdl hdtrinyos
gyogyszert szed egyidejileg, igy ACE-gdtl6t, béta-blok-
kolét, antikaluretikus szert, heparint és NSAID-ot etc.

Fizikai tényez6k nagyfokban potencirozhatjdk a kor,
vesebetegségek, endokrin anomadlidk és gydgyszerek hy-
perkalaemizalé hatdsit.

Fiiggbleges testhelyzetben egészséges egyénekben is be-
kovetkezik egy kicsi, de szignifikdns plazmakdlium-emelkedés,
ami szelektiv hypoaldosteronismusban kifejezettebb (15, 40).
Fizikai terhelés hatdsira még jobban emelkedik a plazmakali-
umszint, és béta-blokkol6 egyidej(i alkalmazdsakor (egészséges
egyéneken is) jelent6sen hyperkalaemids értéket (6-7 mmol/l!)
érhet el (12). Fiiggoleges testhelyzetben cukorterhelés alatt a
szérum-K-szint csekélyebb mértékben csékken, mint vizszintes
helyzetben (14) (ez ugy is értelmezhet6, hogy a fiiggélegesben
viszonylagos emelkedés tortént). Ténylegesen emelkedik is a
szérum-K-szint cukorterhelés alatt aldoszteronhidny és inzu-
linhidny egKidejﬁ jelenléte esetén; a hypertonids jlﬁkéz tehdt
»paradox” hyperkalaemidt okoz (4). Azért paradox ez, mert
normadlisan a cukorterhelés alatt a szérum-K csokken, annak
kovetkeztében, hogy a fiziol6gids inzulin- és aldoszteronhatds a
hypertonids oldat ,,szivé” hatdsdt a K-ra nézve megforditja (13,
14). Vesebetegben hypertonids séinfizié hatdsira fokoz6do
hyperkalaemia farmakolégids adagi mineralokortikoiddal ki-
védhetd volt (22). Ez azt jelenti, hogy a vesebetegben a normalis
aldoszteronszint nem volt elegend6, de a farmakolégids mi-
neralokortikoid-szint lehetGvé tette a sejtek K-felvételét. Cukor-
betegben (19, 20) per os vagy iv. gliikézterheléssel kivaltott
wparadox” hyperkalaemia farmakolégids adag mineralokor-
tikoiddal szintén megel6zhetS volt (19), és ugyanilyen hatdsa
volt az endogén aldoszterontermelés sémegszoritdssal valo fo-
kozdsanak (20). Sok mineralokortikoid kell tehat ahhoz, hogy
bekdvetkezzen a normdlis aldoszteronszinten elmaradé intra-
celluldris K-felvétel (16, 21). A sémegvonds az aldoszteronon
kiviil az inzulinszint novelésével is hat (23). Diabeteses neph-
ropathids betegben captoprilkezelés alatt a gliikkézterhelés csak
fiiggbleges testhelyzetben okozott ,paradox™ hyperkalaemiat
(18). Farmakoldgids hypoaldosteronismusban teﬁét kizdrélag
a testhelyzeti stresszben volt elégtelen a sejtek K-felvétele (18).
Ez a lelet mintegy el6rejelezte, hogy a folyamatos captopril-
kezelés alatt dllandé hyperkalaemia kvetkezik be (24, 26). Far-
makolégids hypoaldosteronismus (akdr captopril-, akdr meto-

rolol-kezelés alatt) ugyanezt a fiiggéleges testﬁelyzetben kifej-
6d6 paradox hyperkalaemidt idézte el6 nem cukorbeteg és nem
vesebeteg, essentialis hypertonidsak egy részében is (25,32).

A fizikai tényezdk, betegségek és gyogyszerek végtelen
szdmu kombindcidja hatdsdra a hyperkalaemia gyakor-
latunkban mindennapossd vdlt.

Kezelés

A terdpidban szdmolni kell azzal, hogy a hyperkalaemia
alattomos rendellenesség. A lefolydsa megtéveszté és
hullimzd, vdratlan események gyakoriak, ahol egyszer
el6fordult, ott gyakran ismétlédik is. A kezelés semmi-
képpen sem intézheté el azzal, hogy diuretikumot



és/vagy ioncserélé gyantdt kap a beteg. Az akut élet-
mentd beavatkozdsokat az egészségligyi ellatds barmely
szintjén dolgoz6 orvos alkalmazhatja. Fontos tudni, hogy
a kardiotoxicitdst elhdrité akut beavatkozasokat (példdul
az intravénds kalcium addsdt) tobbszor meg lehet is-
mételni. Eletveszélyes hyperkalaemia esetén a beteg fo-
lyamatos EKG-monitorozdsa sziikséges. Figyelni kell a
bradycardia, szivritmuszavarok és az EKG-gorbe konfi-
gurdcié-vdltozdsainak alakuldsdra, de emlékezetben cél-
szerti tartani, hogy nincs parhuzam az EKG-eltérések és a
hyperkalaemia silyossaga kozott. EKG-eltérés nélkiil is
lehet nagyon stlyos a hyperkalaemia és még életveszé-
lyes komplikdcié (flaccid quadriplegia) is el6fordulhat.
A hyperkalaemia kezelése ellenére fennmaradoé elekt-
rolitzavarra utal az dltaldinos gyengeség, a fdként az
alsé végtagokban mutatkozé izomgyengeség, a petyhiidt
izomparalysis, amely néha hullamzé lefolydsi, maskor
tartés, a szemhéjptosis vagy éppen csak a nagyfoku él-
mossdg. A viszonylag nem til magas plazma-K-értékek
(példdul 6,5 mmol/l) nem feltétleniil zdrjdk ki a hyper-
kalaemids komplikdcié fenndlldsit és adott esetben
nem indokoljdk a kezelés elhalasztdsdt. A stlyosan
K-vesztett szervezetli betegben ugyanis alacsonyabb
plazma-K-szinten kovetkeznek be a hyperkalaemids
komplikdciok, amelyek szintén azonnali terdpids be-
avatkozdst igényelnek.

Az életveszély elhdritdsa utdn a beteget hemodializis-
hdttérrel is rendelkezé specidlis felkésziiltségii, endokri-
noldgiai és farmakoldgiai tapasztalatokkal is rendelkezd
nefroldgiai centrumba (osztdlyra) kell beszdllitani.

A hyperkalaemia kezelésének egyszerii elvei hdrom
pilléren nyugszanak: 1. a kardiotoxicitds elhdritdsa; 2. a
magas extracelluldris K ,beterelése” az intracelluldris
térbe (vagyis a sejtekbe); 3. a szervezet folos K-tartalmd-
nak kitiritése (10).

1. A kardiotoxicitds elhdritdsa. Intravénds kalciumin-
fuziét kell adni: calcium-gluconicum 10%-os oldatdbdl
legaldbb 10 ml-t, illetve kalcium-klorid 10%-os oldatdbdl
legaldbb 5 ml-t 10 percen dt. A beadandé elemi kalcium-
minimum 90 mg legyen. A beavatkozas ismételhetd. A ke-
zelés alatt EKG-monitorozds sziikséges. A hatds perceken
beliil megkezdddik, de 1 6rdnal nem tart tovabb.

2. A sejtek K-felvételének fokozdsa.

a) isotonids NaHCO;-infiizid. 50-150 mmol 15-30 perc
alatti beaddsa javasolt. A hatds 10 percen beliil megindul,
és maximum 2 6rdn 4t tart. Fontos, hogy isotonids, és ne
hypertonids oldatot adjunk (utébbi fokozhatja a hyper-
kalaemidt), elGtte és utdna is adjunk intravéndsan kalciu-
mot tetania és a tovdbbi kardiotoxicitds elkeriilésére.

b) Inzulin. 6 E kristdlyos inzulint adjunk sc. vagy iv.
50 g gliik6zinfizié védelmében (5%-os vagy még inkdbb
8%-0s, de semmiképpen sem jelentGsebben hypertonid-
sabb gliik6zoldatban). A hatds 15 percen beliil indul meg,
és 4-6 6rdn dt tart. Szdmitanunk kell arra, hogy a betegek
75%-dban elhizédd hypoglykaemia lép fel, ha a vér-
cukrot nem monitorozzuk és nem avatkozunk be.

c) Béta-adrenergids agonista szer. 0,5 mg salbutamol
100 ml gliikézinfiiziéban adandé 15 perc alatt, vagy
albuterol 10-20 mg/4 ml isotonids sdban, porlasztva.
A hatds 15 percen beliil indul meg és 2-4 6rdig tart.

Az inzulin és a katecholaminok hatdsa szinergista, de
az utébbiak a vesebetegek egy részében nem hatnak.

Siilyos hyperkalaemidban megengedhetetlen, hogy csak
egyetlen ellenszert alkalmazzunk, és a hatds bekovetkez-
tét vagy annak esetleges hidnydt egy ordn at figyeljiik.
Eleve tobb szert kell kombindciéban adni és a kivaltott
hatds EKG-monitorozdssal és a szérum (plazma)-K fél-
6rankénti meghatdrozdsaval kévetendd.

3.A K eltdvolitdsa a szervezetbdl.

a) Diureticum. J6 vesefunkcid esetén furosemiddel,
besziikiiltebb vesefunkcié esetén (600 pmol/l szérum-
kreatinin alatt) 500 mg acetazolamid intravénds addsdval
bdséges mennyiségli K tdvolithato el. Az utébbi beavat-
kozds okozta bikarbondt-veszteséget azonban feltétleniil
poétolnunk kell intravéndsan adott 75 mmol/l NaHCO;
oldattal. A hatds 1-2 éra alatt indul meg.

b) Ioncseréld gyanta. 1-2 mérce Resoniumot adunk
per os, vagy beontéssel kombindlva per rectum. A hatds
1-2 6ra alatt indul meg, és legaldbb 6 ordn 4t tart.

¢) Dializis. A hatds azonnal bekovetkezik.
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KLINIKAI TANULMANYOK

Posztoperativ sugarkezelés okozta mellékhatasok
radioldgiai kovetése emlomegtarté mitét utan:
az emlo MR-vizsgalatanak értéke

Polgar Csaba dr.', Forrai Gdbor dr.%, Szabé Eva dr.’, Riedl Erika dr.%, Fodor Jdnos dr.',

Fornet Béla dr.” és Németh Gyorgy dr.’

Orszdgos Onkoldgiai Intézet, Budapest, Sugdrterdpids Osztdly (osztdlyvezetd: Németh Gyorgy dr.)’
Haynal Imre Egészségtudomaényi Egyetem, Budapest, Radioldgiai Osztaly (osztdlyvezets: Fornet Béla dr.)?
Orszdgos Onkolégiai Intézet, Budapest, Radiolégiai Osztdly (osztalyvezetd: Godény Maria dr.)’

A szerz6k eml6megtarté m(tét és posztoperativ tele-
és/vagy brachyterapia utani bér és parenchymas mellék-
hatasok kiterjedésének, lokalizaciéjanak és mértékének
objektiv megitélésére alkalmas eljarast dolgoztak ki, va-
lamint a kiilonbo6z6 sugarkezelési modszereket hasonli-
tottak ssze az okozott mellékhatasok alapjan. 26, T1-2,
NO-1 eml6rak miatt operalt beteg megoszlasa a poszt-
operativ sugarkezelés szerint a kovetkez6 volt: 1. 46-50
Gy teleterapia az egész emlore + 10-16 Gy elektron boost
a tumoragyra (5 beteg), 2. 46-50 Gy teleterapia + 10-15
Gy szovetkozi HDR-boost (12 beteg), 3. 46-50 Gy tele-
terapia (12 beteg), 4. 36,4 Gy egyeduli HDR-brachy-
terapia a tumoragyra (5 beteg). A posztirradiaciés mel-
lékhatasokat MRI-vel, mammografiaval, UH-val és fizi-
kalis vizsgalattal kovették. Az MR-vizsgalatokat 0,5 T ké-
szulékkel, dupla emlétekercsben végezték SE-T1, SE-T2
és 3D-GE szekvenciakkal. Osszevetették az MRI-vel és
mammografidval kimutathaté, valamint az RTOG/EORTC
ajanlasai alapjan fizikalis vizsgalattal osztalyozhat6 mel-
lékhatasokat. Az UH-vizsgalat csak a bérmegvastagodas
és zsirnekrozis diagnosztizalasaban bizonyult hasznos-
nak. A posztirradiacios mellékhatasok értékelésében a
mammografia és a fizikalis vizsgalat szubjektivitasa, illet-
ve alacsony specificitasa miatt korlatozott értékd. Az MRI
alkalmas moédszer a bérmegvastagodas és fibrosis foka-
nak és kiterjedésének objektiv mérésére. MR-vizsgalat-
tal 2 G 2 foka bor-, illetve parenchymas mellékhatasat
64,5, illetve 32,2%-ban észleltek. Az eml6 kiilsé sugar-
kezelése és a tumoragy egyeduli brachyterapiaja altal
okozott mellékhatasok 6sszehasonlité elemzése alapjan
az egyeduli brachyterapia megfelelé6 kozmetikai ered-
ményt biztosit. A szerz6k ajanlast adnak a b6rmegvas-
tagodas és fibrosis kiterjedésének és mértékének (foka-
lis/diffiz, grade 1-4) megitélésére alkalmas, MR-mor-
folégian alapul6, Gj ,scoring”-rendszerre. Az eml6é MRI
objektiv médszer a posztoperativ sugarkezelés okozta
mellékhatasok kovetésére.

Kulcsszavak: korai invaziv emlérak, emlémegtarté miitét,
sugarterapia, mellékhatas, MRI

Roviditések: CT = komputertomograf; Gy = Gray; Mgr = mammogra-
fia; MV = megavolt; HDR = nagy dézisteljesitmény (high dose rate);
MR = mdgneses rezonancia; RTOG/EORTC = Radiation Therapy On-
cology Group/European Organisation for Research and Treatment of
Cancer; UH = ultrahang; US = ultrasound; SE-T1 = T1 silyozott spin-
echo; SE-T2 = T2 sulyozott spin-echo; SOMA-LENT = Subjective, Ob-
jective, Management and Analytic-Late Effect Normal Tissues;
TE = echo-id6; TR = repeticiés id6; 3D-GE = 3D-gradiens-echo

Orvosi Hetilap 1999, 140 (47),2619-2625.

Radiological follow-up of side effects of postopera-
tive radiotherapy after breast conserving surgery:
the value of breast MR-imaging. The aim of the study
was to establish an objective method for evaluation the
extent, topography and quantity of skin and soft tissue
side effects after tele- and/or brachyradiotherapy of the
conserved breast and to compare the sequales of diffe-
rent radiation methods. 26 patients operated on for
T1-2 NO-1 breast cancer underwent the following kinds
of postoperative radiotherapy: 1. 46-50 Gy whole breast
teletherapy + 10-16 Gy electron boost (5 patients), 2.
46-50 Gy teletherapy + 10-15 Gy HDR brachytherapy
boost (12 patients), 3. 46-50 Gy teletherapy (6 patients),
4. 36,4 Gy sole HDR brachytherapy of the tumour bed (5
patients). The postirradiation side effects were examined
by MRI, mammogram, US and physical examination, as
well. MRI was performed on a 0.5 T, double breast coil,
with SE-T1, SE-T2 and 3D-GE sequences. The findings of
MRI and mammography were compared to physically
detectable side effects using the RTOG/EORTC late radia-
tion morbidity scoring scheme. US is useful in the mea-
surement of skin thickening and in the diagnosis of fat
necrosis. Mammography and physical examination are
very subjective and low specificity methods to evaluate
postirradiation side effects. MRI is a suitable and more
objective method to detect the real extent and quantity
of skin thickening and fibrosis. The incidence of > G2
side effects of skin and breast parenchyma were 64.5
and 32.2%, respectively. The differences between the
side effects of whole breast irradiation and sole bra-
chytherapy of the tumour bed are also clearly demon-
strated. Brachytherapy alone is feasible without compro-
mising cosmetic results. The authors established the MRI
criteria for categorization the extent and grade of skin
thickening and fibrosis (focal vs diffuse, grade 1-4).
Breast MRI is an objective tool for assisting to the evalu-
ation of the side effects of postoperative radiotherapy.

Key words: early invasive breast cancer, breast conserving
surgery, radiotherapy, side effect, MRI

A korai emlérdk primer kezelésében az emlémegtartd
miitét és posztoperativ sugdrkezelés az utébbi két évti-
zedben dltaldnosan elfogadottd vilt. Elonye a mastecto-
midval szemben, hogy - azonos tilélés mellett - nem
csonkolé beavatkozds (7-9, 16, 20, 28). A kombinalt
(sebészi és irradidciés) kezelés célja a lokoregiondlis da-
ganatmentesség biztositdsa - megfelel6 kozmetikai ered-
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ménnyel (12,23,25-27). Az eredmények értékelésénél igy
figyelembe kell venni a kés6i posztoperativ-posztirra-
didciés mellékhatdsokat is.

A betegkovetés sordn alkalmazott fizikdlis vizsgdlat
és a hagyomdnyos képalkotd eljardsok (mammogrifia,
UH) az esetek jelentds részében alkalmasak a helyi
daganatkitjulds korai felismerésére (10), a posztirradid-
ciés mellékhatdsok elemzésére, osztalyozdsdra azonban
csak kevés szerz6 haszndlta 6ket (4).

Az eml6 MR-vizsgilat értéke a lokalis recidivdk, illetve
a posztirradidciés elvéiltozdsok (fibrosis, hegszovet, zsir-
nekroézis) differencidldiagnosztikdjaban bizonyitott (3, 6,
11, 13, 18, 19, 30). Tanulmdnyunkban az eml6 MRI-vizs-
gidlatdval - mint a sebészi és sugdrkezelés okozta benignus
elvéltozdsok szenzitiv megitélésére alkalmas médszerrel -
szerzett tapasztalatainkrél szdmolunk be. Ertékeljiik a
kiilonb6z8 sugdrterdpids eljdrdsok dltal okozott paren-
chymds és bérmellékhatdsokat a dézis és az irradidlt
céltérfogat fiiggvényében. Ajdnldst adunk a posztirra-
didciés mellékhatdsok mammogrifids és MR-morfold-
gidn alapuld j, objektiv osztdlyozdsi rendszerére.

Beteganyag és modszer

1997. dprilis 20. és 1999. janudr 14. kozott 26 korai (St I-1I),
invaziv eml6rak miatt konzervativan operdlt és posztope-
rativ sugdrkezelésben részesitett betegnél 28 esetben vé-
geztiink eml6 MR-vizsgdlatot (két betegnél a vizsgdlatot
egy évvel kés6bb megismételtiik). Mivel két betegnél bila-
terdlis eml6rdk miatt kétoldali mfitét és sugdrkezelés
tortént, igy osszességében 31 irradidlt eml6 MR-vizsgdlata-
nak leleteit elemeztiik. A vizsgdlatokat 25 esetben daganat-
és tiinetmentes asszonyokndl prospektiven végeztiik.
Recidivdra gyanus fizikélis és/vagy mammografids és/vagy
UH-lelet miatt 3 izben indikdltunk eml6 MRI-t. A miitét
sordn titdnium klippekkel jeloltiik a tumordgy hatdrait
(22). A betegek megoszldsdt az alkalmazott sugdrkezelési
modszerek szerint az 1. tdbldzatban foglaltuk 6ssze. Az al-
kalmazott besugdrzdsi médszerek indikdcidja, technikai
kivitelezése tekintetében utalunk elz6 kozleményiinkre
(22). A besugdrzds utdn 3 havonta fizikdlis vizsgdlatot
végeztiink. Az MR-vizsgdlatot dtlagosan 18,5 hénappal
(6-35 honap, kozépérték: 17 hénap) a mitét utdn végeztiik.
El6tte minden esetben emlé-UH és mammogrifia tortént.

1. tablazat: A betegek megoszlasa besugarzasi modszerek szerint
Médszerek n (%)

46-50 Gy teleterdpia + 10-16 Gy elektron boost

atumordgyra 5(17,9)
46-50 Gy teleterdpia + 10-15 Gy brachyterdpia

a tumordgyra 12 (42,8)
46-50 Gy teleterdpia a maradék emlére 6(21,4)
7 x 5,2 Gy egyediili brachyterdpia

atumordgyra 5(17,9)
(sszesen: 28* (100)

* !(élwbetegnémi;dkéit emld k:zelééﬁen részesiilt bilaterdlis emlGrdk
miatt

Az MR-vizsgdlatokat Elscint Gyrex V-EP 0,5 Teslds berende-
zéssel, dupla emlStekercsben végeztiik. A munkaképeket axidlis
sfkban, 3 mm-es rétegvastagsaggal készitettiik. T1 sulyozott
spin-echo (SE-T1, TR 600 msec, TE 16 msec), T2 silyozott spin-
echo (SE-T2, TR 3600 msec, TE 104 msec) és T1 jellegii 3D gra-
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diens-echo (3D-GE, TR 7 msec, TE 2 msec, flip angle: 15 fok)
szekvencidkat alkalmaztunk. A 3D-GE gyors szekvencidkat (1
perc, 40 réteg) nativan, illetve 0 és 7 perc kdzott hiromszor is-
mételve 0,2 mmol/testsilykg Gadolinium-DTPA kontraszt-
anyag intravénds beaddsdt kovetden is elvégeztiik, sorozatos
subtractidval. A vizsgdlatok (,,post-processing”-gel egyiitt) at-
lagosan 70 percet vettek igénybe.

A kapott felvételsorozatokon vizsgdltuk a bérmeg-
vastagodds és az emlGparenchyma szerkezeti véltozd-
sainak mértékét, kiterjesedését és lokalizacidjat - 0sz-
szehasonlitva az ellenoldali, kezeletlen eml6 képével.
Az észlelt elviltozdsokat dsszevetettiik a fizikdlis vizs-
galat,a mammogrdfids és UH-leletek eredményeivel is.

A fizikadlis vizsgdlattal észlelhetd késGi mellékhatdsokat
(b6rmellékhatds, kotészoveti fibrosis) az RTOG/EORTC
ajdnldsai (5) alapjan osztdlyoztuk (2. tdbldzat).

2. tablazat: A RTOG/EORTC* , scoring”-rendszer a késoi
irradiaciés mellékhatasok megitélésére

Bor alatti

Gande H0x kotészovet

0 nincs mellékhatds

1 enyhe atréfia, pigmentdcié enyhe fibrosis

2 kp.foka atréfia, aEré teleangiectasia kp. fokui fibrosis

3 kifejezett atréfia, kiterjedt erds fibrosis

teleangiectasia
4 radiogén fekély szoveti nekrozis
5 irradidcié okozta haldlhoz vezeté mellékhatds

* RTOG/EORTC: Radiation The;l})y Oncology Gl%u'p/Europeal{Orga—
nisation for Research and Treatment of Cancer

3. tablazat: Ajénlas a posztirradiacios mellékhatasok
mammografids és MR-morfolégian alapulé osztalyozasara

Grade* Bér

Eml6parenchyma

0  bdérmegvastagodds nincs  elviltozds nincs

1 bérmegvastagodds < 2 mm enyhe kotegezettség
és/vagy szerkezeti torzulds

2 bérmegvastagodds > 2 mm kifejezett kotegezettség

<4mm és szerkezeti torzulds

3 bérmegvastagodds > 4 mm MRI: ligyrész-szeri
koriilirt, homogén képlet
Mgr.: koriilirt vagy diffuz,
homogén denzitds-
fokozodds

4 radiogén fekély (hdmhidny) zsirnekrézis

* Grade 5 mellékhatds radiolégiai morfolégia alapjin nem értelmez-
hetd

A hazai és nemzetkozi referencia hidnydban a mam-
mogrifids és MR-felvételeken ldthaté posztirradidciés
bérmellékhatdsok és parenchymds elviltozdsok grada-
ldsdra a sajdt tapasztalataink alapjan kifejlesztett rend-
szert haszndltuk (3. tdbldzat).

Eredmények

Fizikdlis vizsgdlat

Fizikdlis vizsgdlattal (inspekcid, palpdcié) mind a késéi
mellékhatdsok, mind a parenchymads elvéltozdsok meg-
itélhetéek és nemzetkozileg elfogadott ,scoring”-rend-



szer (5) alapjdn besorolhatéak. Bérmellékhatast 26/31
esetben (89,9%) nem észleltiink (GO0), enyhe foku (G1)
elvdltozdst 5/31 esetben (16,1%) taldltunk. Mind az 5
beteg a 46-50 Gy alapdézison feliil kiegészit6 dézist
(»boost”) is kapott a tumordgy teriiletére - szovetkozi
brachyterdpia (3/12 beteg) vagy kiilsé elektronbesugdr-
zds (2/5 beteg) formdjdban. A csak alapddzissal, illetve az
egyediili brachytherdpidval kezelt asszonyoknadl b6rmel-
lékhatdst nem észleltiink.

GO, G1, illetve G2 foku fibrosist 12/31 (38,7%), 11/31
(35,5%), illetve 8/31 (25,8%) esetben irtunk le. A kozepes
foki (G2) fibrosissal jdro esetek megoszldsa az alkalma-
zott sugdrkezelés szerint a kovetkezd volt: alapdé-
zis + elektron boost - 2/5 beteg; alapddzis + szdvetkozi
boost - 4/5 beteg; csak alapdézis - 1/6 beteg; egyediili
brachyterdpia - 1/5 beteg. Fizikdlis vizsgdlattal > grade 3
mellékhatdst nem taldltunk.

Emlé UH

Az eml6é UH-vizsgdlattal a posztoperativ-posztirradid-
ciés bérmegvastagodds mértéke és lokalizdciéja pon-
tosan meghatdrozhatd, azonban UH-morfolégia alapjdn
a parenchymads mellékhatisok nem objektivizdlhatéak
és nem osztdlyozhatéak. Az UH-vizsgdlat inkdbb a koriil-
irt képletek (granuloma, zsirnekrozis, helyi daganatki-
ujulds) differencidldiagnosztikdjaban bizonyult hasz-
nosnak, egyben lehetéséget adva a célzott (citolégiai
vagy szovettani) mintavételre is (10). Beteganyagunkban
gyanus tapintdsi és mammografids lelet miatt erre két
izben keriilt sor. A végs6 - core-biopszidval és MR-vizs-
gdlattal is megerdsitett - diagnoézis az egyik esetben
zsirnekrdzis (1. dbra), a masiknal kozepes foku, fokdlis
fibrosis lett.

FF TP 46%

140 27.3 m»

1. abra: Zsirnekrozis UH-képe nivoképzodéssel

Mammogrdfia

Mammogrdfia alapjdn a sugdrkezelés okozta b6rmeg-
vastagodds, illetve annak mértéke minden esetben meg-
itélheté volt, kiterjedése és lokalizaciéja azonban nem
hatdrozhaté meg pontosan. A b6rmegvastagodds ugyan-
is mammografidval csak az eml6 bérének eliilsS részén -
a beesé sugdrnyaldbra merdleges, tangenciondlis vonal-
nak megfelel6en - irhatd le. A laterdlis, medialis, felsé és
alsé bdrteriiletek nehezen itélhet6k meg, mert ezeken a

részeken az eml6 mirigydllomdnya, illetve a bér - ez
utdbbi be- és kilépéskor is - egymdsra vetiil a szumma-
cids rontgenfelvételen.

Az dltalunk meghatdrozott kritériumok alapjan (3.
tdbldzat) GO, G1, G2, illetve G3 foku bérmegvastagodast
4/31 (12,9%), 8/31 (25,8%), 17/31 (54,8%), illetve 2/31
(6,5%) esetben taldltunk. A G2-3 foku bérmellékhatdsok
ardnya a kiilonboz6 kezeléseknek megfelelGen: alapdoé-
zis + elektron boost - 4/5 beteg; alapddzis + szovetkozi
boost - 10/12 beteg; csak alapdézis - 2/6 beteg; egyediili
brachyterdpia - 3/5 beteg.

Mammogrifia alapjdn a posztoperativ fibrosis su-
lyossdgdnak objektiv besoroldsa szintén nehezen meg-
oldhat6. A felvételeken a mirigyadllomdny fibrosisa ko-
riilirt vagy diffiz kotegezettség és szerkezeti torzulds,
illetve silyosabb esetben fokdlis vagy diffiz denzitds-
fokozédds képében jelentkezik (2. dbra). Az objektivitdst
korldtozza, hogy nemcsak a fibrosis, hanem az irradidcié
kovetkeztében egyébként is vaskosabb bér, a masto-
pathids mirigydllomdny, illetve az esetleges lymphoede-
ma szintén denzitdsemelkedést okozhat. Mindezek a
szummdciés képen egymdsra vetiilve bizonyos esetek-
ben rendkivil megnehezithetik a korrekt vélemény-
alkotdst.

2. abra: Diffaz irradiacios fibrosis mammografias képe
- a tumoragynak megfeleléen 3 titanium klipp

A mammogrifids felvételek alapjdn G0, G1, illetve G2
foku fibrosist 4/31 (12,9%), 16/31 (51,6%), illetve 6/31
(19,4%) betegnél irtunk le. 5/31 (16,1%) esetben a dif-
fazan fokozott denzitdsi, mastopathids eml6allomény
miatt a vizsgdlat a fibrosis tekintetében nem bizonyult
diagnosztikus értékiinek. Az értékelhetd eseteknél a G2
foka fibrosis incidencidja a kovetkezd volt: alapdé-
zis + elektron boost - 2/3 beteg; alapdézis + szovetkozi
boost - 2/11 beteg; csak alapdézis - 0/4; egyediili bra-
chyterdpia - 2/5 beteg. Az egyetlen - késGbbiekben UH-
gal, MRI-vel és core-biopszidval igazolt - zsirnekrozist
mammogrifia alapjan 2 cm dtmérdjt, lokdlis recidiva
lehetGségét felvet§ denzitdsfokozéddsként irtuk le.

Emlé MR-vizsgdlat

MR-vizsgélattal - SE-T1 és kiilondsen 3D-GE T1 jellegt
szekvencidkkal - a b6rmegvastagodds mértékét, pontos
kiterjedését és lokalizdci6jat meg tudtuk hatdrozni (3. és
4. dbra). A 3. tdbldzatban megadott kritériumok alapjan
G0, G1, G2, illetve G3 foki bdrmegvastagodds 3/31
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3. abra: Posztirradidcios mellékhatasok MR-felvétele T1-jellegti,
3D-GE szekvenciaval: A bal oldalon 3-7 mm-es diffaz
bérmegvastagodas és fokalis G1 fibrosis a tumoragyban,

a jobb oldalon 2-6 mm-es, diffiz b6rmegvastagodas

és diffuz G2 fibrosis (bilateralis eml&rak miatt a bal eml6 50 Gy
teleterapiaban és 12 Gy szovetkozi irradiaciéban, a jobb eml6
50 Gy teleterapiaban és 10 Gy elektron boost sugarkezelésben
részesult; kovetési idé: 27 honap)
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4, abra: Posztirradiacios mellékhatasok MR-felvétele SE-T1
szekvenciaval: A bal oldalon az elektron boost mezének
megfeleléen fokalis, 3 mm-es bérmegvastagodas,

a tumoragyban fokélis, G2 fibrosis (50 Gy alapddézis és 16 Gy
elektron boost utan; kovetési id6: 17 hénap)

(9,7%), 8/31 (25,8%), 15/31 (48,4%), illetve 5/31 (16,1%)
esetben fordult el6. G2-3 b6rmellékhatdsok megoszldsa
az alkalmazott sugdrkezelés szerint a kovetkezd volt:
alapdozis + elektron boost - 5/5 beteg; alapdézis + sz6-
vetkozi boost - 11/12 beteg; csak alapddzis - 2/6 beteg;
egyediili brachyterdpia - 2/5 beteg. Megjegyezziik, hogy
az egyediili brachyterdpidval kezelt betegcsoportban a
bérmegvastagodds mindig koriilirt volt, mig a teletera-
pidval (is) kezelt betegeknél inkdbb a diffiiz forma for-
dult el6 gyakrabban.

Az emlGédllomdny morfolégidja, anatémidja és a mi-
rigyallomdny fibrosisdinak mértéke, kiterjedése és a tu-
mordgyhoz viszonyitott lokalizdciéja az SE-T1 és 3D-GE
T1-jelleg(i szekvencidkon jél megitélhetd volt. A fibrosis
enyhe vagy kifejezett ktegezettség, illetve siilyosabb for-
madban lagyrészszer(i korilirt, homogén képlet for-
mdjdban dbrdzolddott a munkaképeken (3. és 4. dbra). Az
MR-leletek alapjan GO, G1, G2, G3 illetve G4 foku fibrosist
2/31 (6,5%), 19/31 (61,3%), 8/31 (25,8%), 1/31 (3,2%)
esetben diagnosztizdltunk.
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A G2-4 fokd parenchymds elvdltozdsok el6forduldsa
sugdrkezelés szerint: alapdézis + elektron boost - 3/5 be-
teg; alapdézis + szovetkozi boost - 4/12 beteg; csak alap-
dozis - 1/6 beteg; egyediili brachyterdpia - 2/5 beteg. Meg-
jegyezziik, hogy az egyediili brachyterdpidval kezelt bete-
geknél a fibrosis minden esetben a tumordgyra és annak
kozvetlen kornyezetére korldtozédott, szemben a madsik
hdrom - teleterdpidval is kezelt - betegcsoporttal, ahol a
fibrosis inkdbb diffuz, a teljes mirigydllomdnyt érint6 for-
mdban jelent meg. Az egyetlen — egyébként panaszt nem
okozé - tumordgyra lokalizdlt zsirnekroézist egy 50 Gy te-
leterdpidban és 15 Gy szovetkozi kiegészitésben is részesiilt
betegnél diagnosztizdltuk (5. dbra).
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5. abra: Zsirnekrozis MR-képe SE-T1 szekvenciaval: Jobb oldalon
a tumoragyban 10 x 20 mme-es zsirnekrézis nivoképzodéssel,
medialisan 6 mm-es, lokalizalt bérmegvastagodas

(50 Gy teleterapia és 15 Gy szovetkozi irradiacié utan; kovetési
ido: 18 honap)
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6. abra: Posztirradiacios mellékhatasok MR-képe SE-T1
szekvenciaval: Jobb oldalon a fokalis G3 fibrosis

és a mirigyallomany jol elkilondl, perimamillarisan 3-6 mm-es
bérmegvastagodas (50 Gy teleterapia és 14 Gy elektron boost
utan; kovetési idé: 13 hénap)

Alkalmazott MR-szekvencidk érzékenysége

A SE-T1 szekvencia bizonyult a legérzékenyebbnek az
emlddllomdny fibrosisinak megitélésében. A mastopa-
thids eml6ben kialakult fibrosis esetén azonban a két
elviltozds megkiilonboztetése nehezitett volt (6. dbra).



Parenchymadus, fokozottan ,,denz” emlé esetén a mirigy-
dllomdny és a fibrotikus kotegek még pontosabb elkiiloni-
tésére az utolsé betegeknél mdr dltalunk is alkalmazott T2*
stlyozott szekvencia lehet alkalmas (15). Az egyetlen, m{-
tét utan fél éven beliil (1in.,,akut fazisban”), diffiz induratio
miatt indikdlt vizsgdlat sordn a T1-silyozott munkaké-
peken nem tudtunk differencidlni a mirigydllomdny, fibro-
sis és folyadék (seroma) kozott. SE-T1 felvételeken a tu-
moragyba helyezett titinium klippek 1-2 mm-es jelmentes
tertiletként dbrdzolddtak, s6t néhdny esetben nem is okoz-
tak miterméket. A b6rmegvastagodds szintén megfeleld
mindségben dbrdzolédott, mérhetd volt.

Az emlédiagnosztikdban egyébként rutinszeriien nem
alkalmazott SE-T2 szekvencia a kezelések okozta késdi
mellékhatdsok megitélésére alkalmatlan volt. Folyadékra
érzékeny szekvenciaként azonban hasznosnak bizonyult a
posztirradidciés ,akut fizisban” a korai mellékhatdsok
(oedema, seroma) diagnosztizdldsiban (7. dbra).

7. abra: Szubakut irradiaciés mellékhatasok MR-képe SE-T2
szekvenciaval: Bal oldalon a 6 mm-es, oedemas
bérmegvastagodas és a parenchymas seroma magas
jelintenzitassal abrazolodik (46 Gy teleterapia és 10 Gy
szovetkozi boost utan; kovetési idé: 6 honap)

8. abra: Irradiacios mellékhatasok MR-képe T1 jelleg(i 3D-GE
szekvenciaval a tumoragy egyeddli brachyterapiaja utan:

Bal oldalon minimalis foku, tumoragyra lokalizalt fibrosis,

a 2 titanium klippnek megfeleléen két 4 mm atmérdji jelkiesés,
bérmellékhatas nincs (kovetési id6: 17 honap)

A 3D-GE, T1 jelleg(, gyors szekvencia a b6rmegvasta-
godds megitélésére alkalmasabb volt, mint a SE-szekven-
cidk. A parenchymads késéi elvdltozdsok szintén jé ming-
ségben dbrdzolédtak. A fémklippek kissé nagyobb (2-4
mme-es), de a diagnosztikus véleményalkotdst még nem
zavaro jelkiesést okoztak (8. dbra). A dinamikus (kont-

rasztos) vizsgdlat és a subtractiés képek azokban az
esetekben nyijtottak fontos tébbletinformdciét, ami-
kor a vizsgdlat célja a helyi daganatkitjulds kizdrdsa
volt. Benignus elviltozdsok (fibrosis, granuloma, zsir-
nekrozis) a kontrasztanyagot nem, vagy csak kés6i fazis-
ban halmozzik szemben a tumorszovettel, amely korai
fdzisban is magas jeletad (3,6,10,11,13, 18, 19, 30).

Emlé MRI versus fizikdlis vizsgdlat szenzitivitdsa

A bdrmellékhatdsok megitélésében az MR-vizsgdlat
27131 (87,1%) esetben 1-3 fokozattal nagyobb elvdltozast
jelzett, mint a fizikdlis vizsgdlat. A fibrosis tekintetében
pedig 14/31 (45,2%) esetben bizonyult érzékenyebbnek a
tapintdsi leletnél.

Emlé MRI versus mammogrdfia szenzitivitdsa

A bérmegvastagodds MR-vizsgdlattal és mammografid-
val mért értéke az esetek jelentés részében - 25/31
(80,6%) esetben — azonos volt, azonban a bérelvéltozas
kiterjedését és pontos lokalizdcidjdt csak az MR-képek
alapjdn tudtuk meghatdrozni. A fibrosis osztdlyozdsdban
az MR-vizsgdlat 6/31 (19,4%) esetben volt érzékenyebb,
tovabbi 5 esetben (16,1%) mammogrdfia alapjdn - a fo-
kozott denzitdsi eml6k miatt - az dllomdnyi fibrosis
nem volt megitélhetd.

Megbeszélés

Szdmos tanulmdny bizonyitotta, hogy a korai, invaziv
emlérdk kezelésében az emlémegtarté mitét és sugdr-
kezelés a helyi daganatmentesség és tulélés vonatko-
zdsdban is hasonl6 eredményt biztosit, mint a mastecto-
mia (7-9, 20, 28). A szervmegtarté kezelés értékelésekor
a kozmetikai eredményt, illetve a sziikségszer(ien jelent-
kezé mellékhatdsokat is figyelembe kell venni (2, 12, 17,
23, 25-27). A késéi irradidciés mellékhatdsokrdl szélé
publikdciék eredményei azonban gyakran nem hasonlit-
hatéak &ssze, mivel az egyes tanulmadnyokban mds-mds
szubjektiv osztdlyozdsi rendszert (scoring-system) hasz-
ndlnak (2,12, 17,23, 25-27). Az utébbi években az RTOG
és EORTC nemzetkozi egyiittmiikddésével 1étrehoztak
egy, a kés6i irradidciés mellékhatdsok egységes osztdlyo-
zdsdra alkalmas rendszert (SOMA-LENT), de ennek al-
kalmazhat6sdgi vizsgdlata (validdldsa) még folyamatban
van, és a klinikai gyakorlatban még nem terjedt el 4l-
taldnosan (21, 24).

A dinamikus MR-mammogrifia szenzitivitdsa
95-97%-0s a primer emlStumorok és a helyi daganatki-
Gjuldsok diagnosztikdjdban (10, 30). A nemzetkdzi iro-
dalomban eddig egyediil Johansen és mtsai vizsgdltdk a
maédszer alkalmassdgdt a posztirradidcios fibrosis osztd-
lyozdsdra (14). Kisszdmu (14 beteg), radikdlisan operalt
esetiiknél a mellkasfali fibrosis fokdt kvantitativ méd-
szerrel elemezték. Tapasztalataik szerint a besugdrzott
subcutis szdmitott T2-értéke (relaxdcids ideje) a kezelet-
len oldalhoz képest szignifikdnsan csokkent ugyan, de a
csokkenés numerikus értéke nem fiiggott dssze a klini-
kailag észlelhet§ elvéltozds fokdval, igy a médszert az ir-
radidcids fibrosis kovetésére nem taldltdk alkalmasnak.

Jelen tanulmdnyban emlémegtartds utdn elsGként
teszteltiik az eml6 MR-vizsgdlatdt a sugdrkezelés okozta
mellékhatdsok osztdlyozdsdra. Johansen és mtsaival szem-
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ben dupla eml6tekerccsel a maradék eml6t vizsgdltuk,
tobbfajta és mds szekvencidkat alkalmazva. A kezelt és
kezeletlen eml6rél nyert munkaképeket dsszehasonlitva,
a morfoldgiai kiilonbségek kvalitativ elemzése segitsé-
gével mind a b6rmegvastagodds, mind az dllomdnyi fib-
rosis-zsirnekrdzis osztdlyozdsdra alkalmas rendszert
dolgoztunk ki (3. tdbldzat).

A kiilonboz6 vizsgdlati médszerek osszehasonlitdsa
alapjdn az eml6 UH a kés6i parenchymds mellékhatdsok
sulyossagi besoroldsdra alkalmatlan. Természetesen a
primer eml8daganatok és lokalis recidivdk célzott, inva-
ziv diagnosztikdjdban az UH-vizsgdlat értéke vitathatat-
lan (10). A fizikdlis vizsgdlat és a mammogrifia az emld
MRI-nél gyengébb szenzitivitdsi és kevésbé objektivi-
zdlhaté médszerek a bér és az eml§ parenchyma kdro-
soddsi fokdnak megdllapitdsdra.

A fizikdlis vizsgdlat elérhetGsége, egyszertisége és dl-
taldnos elfogadottsiga miatt tovdbbra is a sugdrkezelés
okozta mellékhatdsok kovetésének alapja. Rdaddsul
egyes korai (erythema, pigmentdcio) és késdi (teleangi-
ectasia) elvdltozdsok képalkoté eljarasok nehezen vagy
egydltaldn nem dbrizolédnak.

Carlotti és mtsai 79 betegnél az évente végzett mam-
mogrifids felvételeket elemezve a kovetkezdket dllapitot-
tak meg: a sugdrkezelés utdn fél éven beliil a b6rmeg-
vastagodds incidencidja 100%, ami a kovetés negyedik
évére 50%-ra csokkent. Lokalizdlt irradidciés fibrosis
74%-o0s, a diffiz forma pedig 14%-os gyakorisaggal for-
dult el§ a negyedik évben (4). Tanulmdnyunkban az at-
lagosan 18,5 hénapos kévetési idGvel készitett mammo-
grafids felvétel 27/31 (87,1%) esetben jelzett > 2 mm-es
bérmegvastagodds, a = G1 fibrosis incidencidja ugyan-
csak 87,1% volt. A két vizsgdlat eredményei kozotti
kiilonbség egyik oka a kovetési idk killonbozGsége (48
versus 6-35 hdnap) lehet. A mdsik ok az dltalunk ajan-
lott, objektiv osztdlyozdsi rendszer (3. tdbldzat) kon-
zekvens alkalmazdsa, ami a minor (G1) elvdltozdsokat is
figyelembe veszi.

Az MR-vizsgdlattal preklinikai, tiinetmentes szakasz-
ban is mérhet6k és osztdlyozhatdk a besugarzas okozta
bér- és parenchymads elvdltozdsok. A 3D-GE T1-jellegii
szekvencidval az epidermis és dermis megvastago-
ddsa mm-es pontossiggal mérhetS. Az ép, kezeletlen
eml6bér emlitett két rétege 1-2 mm vastagsdgu (1).
Tapasztalataink szerint az operdlt és irradidlt eml6 bére
6-35 hénappal a mitét utdn 28/31 (90,3%) esetben 2
mm-nél vastagabb (2,5-7 mm) volt. Paradoxnak tiinik,
hogy képalkotd eljirdssal csaknem minden esetben
bérmegvastagoddst észleltiink, holott fizikdlisan és pa-
tolégiai értelemben a bér késdi vdlasza az epidermis
elvékonyoddsa, a dermis atréfidja és ereinek dilatdcidja
(teleangiectasia) (1). Megjegyezziik, hogy eseteinkben
fizikdlis vizsgdlattal bératréfidt, illetve teleangiectasiat
nem észleltiink. Valészintileg a modern eszkozokkel és
mddszerekkel (linedris gyorsitd, 6-9 MV foton sugdrkva-
litds, konformdlis boost) végzett besugdrzds az dltalunk
leadott dézisok mellett jelentésen csékkenti a kés6i bor-
mellékhatdsok gyakorisdgdt és sulyossdgat.

MRI-vel eseteink 93,5%-dban (29/31 esetben) észlel-
tiink a subcutan zsirszovet és mirigydllomdny fibrosisdra
utalé morfolégiai jeleket. A MR-vizsgilat szenzitivitdsa
jelentdsen feliilmiilja a fizikdlis és egyéb képalkoto elja-
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rasok érzékenységét az irradidcids parenchymds mellék-
hatdsok kimutatdsdban. Természetesen a sugdrkezelt
eml6 MR-morfolégidjdnak id6beli viltozdsdanak végleges
megismeréséhez betegeinket egy-mdsfél évente ismételt
vizsgélatokkal minimalisan 5 évig sziikséges kovetni.

Borger és mtsai szerint eml6megtarté mfitét utdn a
kozmetikai eredményeket befolydsolé két legfontosabb,
sugdrkezeléssel tsszefiiggd tényezd az 6sszddzis és a be-
sugdrzott térfogat nagysdga (2). Jelen tanulmdny alapjan
a kiilonb6z6 besugdrzdasi mddszerek dltal okozott késéi
mellékhatdsok vonatkozdsdban - az egyes betegcsopor-
tok alacsony esetszama miatt (1. tdbldzat) - végleges ko-
vetkeztetéseket még nem lehet levonni, azonban el6zetes
eredményként bizonyos tendencidkat megfigyelhettiink.
MR-morfoldgia alapjan az elektron boosttal is kezelt
betegeknél mind b6rmellékhatds, mind fibrosis gyakrab-
ban fordult el8, mint szévetkozi boost esetén (4. tdbld-
zat). Wazer és mtsai nagy beteganyagon hasonlé tapasz-
talatokrél szamoltak be (28). Az egyediili brachyterdpid-
val és a kiils6 besugdrzdssal 46-50 Gy alapdézissal kezelt
betegeknél a mellékhatdsok incidencidja 6sszemérhetd,
kiillondsen akkor, ha figyelembe vessziik, hogy a kizaré-
lagos szovetkozi irradidcié okozta elvdltozdsok mindig
koriilirt teriiletet, limitdlt térfogatot érintenek (4. tdb-
ldzat).

4. tablazat: MR-vizsgalattal detektalt > G2 mellékhatasok
az alkalmazott besugarzasi modszer szerint

BesugérzésTnédszer B6rmellékhatés ~ Fibrosis
Alapdézis + elektron boost 5/5 3/5
Alapdézis + szovetkozi boost 11/12 4/12
Alapdézis 2/6 1/6
Egyediili brachytherapia 2/5* 2/5*

* Minden esetben koriilirt, a szirpontok, illetve a tizdelés teriiletére
korldtozott elvaltozdsok

Osszefoglalva az eml6é MR-vizsgdlatit alkalmasnak
taldltuk a kés6i posztoperativ-posztirradidciés mellék-
hatdsok objektiv diagnosztizdldsdra és silyossdguk osztd-
lyozdsdra. A 3D-GE T1 jellegii szekvenciat a b6rmellék-
hatdsok, a SE-T1 szekvencidt a parenchymds elvaltozdsok
detektdldsdra javasoljuk. A tapasztalataink alapjan kifej-
lesztett osztdlyozasi rendszert kiprébdldsra érdemesnek
tartjuk. Segitségével objektiven mérhetGek a sugdrkezelés
kovetkeztében kialakult morfolégiai eltérések. Természe-
tesen figyelembe véve a magyarorszdgi vizsgdlati kapa-
citdst és a mddszer koltségigényét, az emlé MR-vizsgdlat
rutinszer( alkalmazdsa egyel6re nem virhat6, azonban
prospektiv vizsgdlatokban a klinikai gyakorlatban is
kozvetleniil felhaszndlhaté eredményeket nyerhetiink
ezen - indikdcids teriiletét tekintve még nem teljesen
kiforrott - képalkotd eljdrds segitségével.
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ANTSZ Vas megyei Intézete (igazgat6: Molndr LdszI6 dr.)*

A szerzék 1995-1998 kozott lezajlott 984 szilésbol (758
érett, 226 koraszulés) szarmazé magzati mellékrészek
hisztolégiai vizsgalatat, valamint csészarmetszés soran a
petelrbdl nyert 918 bakteriologiai mintavétel eredmé-
nyét értékelték. A hisztologiai vizsgalat 200 esetben
(20,3%-ban) igazolt petelrfertézodést. Erett szilés ese-
tén csak 15,7%-ban (119 a 758-bdl), korasziilésben szig-
nifikansan gyakrabban, 35,8%-ban (81 esetben a 226-
bdl), igazolddott hisztolégiai chorioamnionitis (y? 26,6,
p < 0,01). A petelirb6l szarmazé bakteriolégiai mintavé-
tel 19,7%-ban volt pozitiv (181 a 918-bol). A 2500 g alat-
ti szletési suly esetén ezt szignifikansan gyakoribbnak
talaltak (40,3%-ban, 54 a 133-bdl, % 25,2 p < 0,01).
133 koraszilésnél tortént meg mind a hisztol6giai, mind
a bakteriologiai vizsgalat. Ezek kozott 7 esetet (5,3%) ta-
laltak, ahol hisztologiai chorioamnionitis ellenére, a pe-
telirben kérokozé mikroba nem volt igazolhato, és csu-
pan két esetet (1,5%), ahol bar a petelirben kérokozé
baktérium jelenléte igazolodott, de petelirfert6zédésre
utalé szovettani jeleket nem észleltek. Eredményeiket
egy korabbi (1981-1983) hasonl6 vizsgalatukkal is rész-
ben 6sszehasonlitva megallapitjak, hogy a latens méhen
beliili fert6zédések felderitése és kezelése érdekében tett
intézkedéseik csak részben voltak eredményesek.

Kulcsszavak: intraamnialis fert6zés, hisztologiai chorioamnioni-
tis, bakterialis fertézés, szuléskimenetel

A sziilés koriili magzati haldlozds donté tobbsége a kora-
sziiléssel kapcsolatos. A sziilés id6 el6tti meginduldsa, az
éretlen és korasziilés napjainkban is az egyik legnagyobb
kihivds a sziilészorvosi gyakorlatban. Az a lehetéség,
hogy hiively, méhnyaki, pete(iri fert6zés vagy akdrcsak
potencidlisan patogén kérokozok megtelepedése szere-
pet jdtszanak a korasziilés meginduldsdban vagy bekd-
vetkeztében, az elmult két évtizedben bizonyossd vilt (1,
5,10,12, 13, 14, 21, 25, 26, 27, 33, 34, 35, 37, 38, 39, 41, 42).
Az elmiilt 20 évben tobb irdnyban vizsgdltuk az anyai
genitdlis fer6zések szerepét korasziilések esetén, tovabbd
kiszélesitettiik a fert6zések felderitésének és kezelésének
gyakorlatdt (15, 16, 17, 18). E gyakorlat sordn méd nyilt
torekvéseink eredményét is tanulmdnyozni.

Anyag és modszer
1995. janudr 1. és 1998. december 31. kozott a Vas megyei

Markusovszky Kérhdz Sziilészeti Osztilyan lezajlott ko-
rasziiléseknél (2500 gramm alatti sziiletési sily), vala-

Orvosi Hetilap 1999, 140 (47),2627-2631.

Silent amniotic infection related to pregnancy out-
come. Placental histology in 984 pregnancies (758 term
and 226 preterm) occuring during the years 1995 to
1998 was investigated and amniotic cavity cultures were
taken during 918 ceasarean sections. Histology revealed
placental infection in 20.3% of placentas. Chorioam-
nionitis was confirmed in 119 out of 758 term pregnan-
cies (15.7%) while in 81 out of 226 preterm pregnancies
(35.8%); the difference is highly significant (x> = 26,6,
p < 0,01). Bacteriological culture resulted in bacterial
growth in 19.7% of all cases (181/918), its frequency
was significant higher in premature births (54/133,
40.3% x? = 25.2, p < 0.01) as compared with pregnan-
cies carried to term. Recovery of any organism from the
amniotic cavity was strongly associated with chorioam-
nionitis confirmed by histology. Comparison of the rates
of indicating placental infection found in this study and
a study performed between 1981 and 1983, showed
that the program aiming at detection and treatment of
silent intrauterine infection has only partially been suc-
cessful.

Key words: intra-amniotic infection, histologic chorioamnitis,
microbial infection, pregnancy outcome

mint ha csdszarmetszésre keriilt sor, elvégeztiik a magzati
mellékrészek (lepény, koldokzsindr, magzatburok) hisz-
tol6giai vizsgdlatdt. [gy 984 magzati mellékrész kérszovet-
tani vizsgdlati eredményével rendelkeztiink, koziiliik 758
érett sziilés, 226 korasziilés volt. Hisztolégiai kép alapjin
a gyulladas kritériumainak a kdldokzsinér, a magzatbu-
rok, illetve a placentabolyhok teriiletén meglévé neutrofil
besziirdést tekintettiik, melyhez az elérehaladottabb ese-
tekben necrosis és reparativ szoveti elvéltozasok (granula-
ciés szovetképzédés, fibroblast-proliferdcid, illetve fibro-
sis) csatlakozhatnak (8).

A vizsgdlt id6szakban csdszdrmetszés esetén a méh pasz-
sziv szakaszdn ejtett hardntmetszés teriiletérdl, a petetirbél
bakteriolégiai vizsgdlatra mintdt vettiink. Osszesen 918 bak-
teriolégiai mintavétel eredményét értékelhettiik. A bakteri-
oldgiai mintavétel vattatamponon, Stuart-transzport kzeg-
ben tortént. A mintdt tenyésztéssel aerob és anaerob bak-
tériumok, mycoplasmdk és sarjadz6 gombdk irdnydban
vizsgdltuk. A tenyésztést és a torzsek identifikdldsdt az ér-
vényben 1évé Médszertani Utmutatéban (24), illetve mikro-
bioldgiai kézikonyvekben (31) leirtak szerint végeztiik.
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A peripartalis anyai, illetve connatalis magzati fer-
t6zések eseteiben a fert6zés klinikai és laboratériumi
jeleit észleltiik. Bakteridlis kolonizdciét &nmagdban nem
tekintettiik infekcio jelének.

Vizsgdltuk a sziilés lezajldsa utdn, csak szovettani
vizsgdlattal megfigyelhetd tin. latens magzati mellékrész-
gyulladds (silent chorioamnionitis) jelenlétét és ardnydt
a kiilonb6z6 terhességi korban lezajlott korasziiléseink,
valamint csdszdrmetszések esetén. Ugyancsak analizdl-
tuk a pete(irben a metszésvonal magassdgdban bakterio-
légiai médszerrel kimutathaté kérokozdk jelenlétét és
ardnyat a kiilonboz6 terhességi korban elvégzett miité-
teink kapcsdn. Vizsgilati eredményeinket egy kordbbi
(1981-1983) hasonlé vizsgdlatunk eredményeivel is
részben 6sszehasonlitva értékeltiik.

A beteganyagunkban megvizsgdltuk a nyolc éran tili,
id6 el6tti burokrepedések ardnydt, de nem vizsgaltuk a
burokrepedés tipusit (magas vagy centrdlis). Id6 el6tti
burokrepedéssel szovddott korasziilés esetén exspekta-
tiv, érett sziilés esetén aktiv kezelési médon jarunk el.
Ugyancsak vizsgdltuk a sziilés el6tti és a sziilés lezajldsat
kovetd anyai genitdlis és hugynti fert6zések jelenlétét és
ardnyait, kiillonos tekintettel az anaerob vaginosisra, cer-
vicitisre és a szignifikdns aszimptomatikus bakteriurid-
ra, melyek vizsgdlatit kordbbi kdzleményiinkben részle-
tesen ismertettiink (13). Vizsgdlatainkbdl kizdrtuk a szii-
1és el6tt mdr klinikai vizsgdlatok alapjan nyilvdnval6 int-
rauterin fert6zGdésekkel szovGdott eseteinket.

Matemaikai analizishez a x* tesztet alkalmaztuk.

Eredmények

Az elsé tabldzaton foglaltuk 6ssze az 1995. janudr 1. és
1998. december 31. kozott végzett dsszes hisztoldgiai és
bakteriolGgiai vizsgdlat megoszldsat a sziiléskimenetel
fiiggvényében (kora- vagy érett sziilés), és a fert6zés
szempontjdbdl lényeges klinikai adatokat.

1d6 elétti burokrepedés és a terhesség alatti anyai
urogenitalis fert6zések szignifikinsan gyakrabban for-
dultak el6 mind a szévettani, mind a bakterioldgiai vizs-
gdlati betegcsoportban, korasziiléssel végzédott esete-
inkben. De sem anyai, sem velesziiletett jsziilottkori fer-
t6zésekben nem észleltiink matematikai kiilonbséget
érett, illetve korasziilott esetén (1. tdbldzat).

Bdr az idé el6tti burokrepedés, a genitdlis és higyuti
és az ujsziilottkori fert6zések gyakrabban fordultak el
hisztoldgiai chorioamnionitis jelenléte és pozitiv bakte-
riolégiai leoltdsi eredmények mellett, de ez a kiilonbség
matematikailag csupdn id6 el6tti burokrepedés vonat-
kozdsdban volt igazolhaté (2. tdbldzat).

984 magzati mellékrész szovettani vizsgdlata sordn
a hisztolégiai vizsgdlat 200 esetben (20,3%-ban) petef(ir-
fert6z6dést igazolt. Erett sziilés esetén 15,7%-ban (119
a 758-bél), korasziilésben 35,8%-ban (81 esetben a
226-bol) igazolédott hisztolégiai chorioamnionitis.
A két csoport kozott matematikailag erfsen szig-
nifikdns kiilonbség volt (x* 26,6, p < 0,01). Ha a gyako-
risdgot csak 2500 gram alatt sziiletettek korében vizs-
gdljuk - ami az el6z6 vizsgdlati periédus adataival min-

1. tablazat: Betegeink fobb klinikai adatai a két betegcsoportban, valamint a sziléskimenetel

Klinikai adatok R A lepény szdvettani vizsgdlata A petefir bakteriol6giai leoltdsa
3 korasziilés érett sziilés korasziilés érett sziilés
__—  Vizsgiltesetszim n =226 (%) n =758 (%) n =133 (%) n = 785 (%)
Id6 el6tti burokrepedés (8 6rdn tili) 40 (17,7) 41 (5,5) 21 (15,8) 67 (8,5)
X’27,9,p < 0,01 X’ 5,4,p < 0,01
A terhességi anyai urogenitalis fert6zések 69 (30,5) 107 (14,3) 34 (25,6) 110 (14,0)
x*20,16,p < 0,01 X’78p<0,01
A sziilés utdn észlelt anyai infekcidk 14 (6,2) 24 (3,2) 11 (8,3) 37 (4,7)
x?3,1,p=N.S. x>2,55p=N.S.
Connatalis jsziilott fertézések 17 (7,5) 37 (49 12 (9,0) 41 (5.2)
x22,6 p=N.S.

x:2,1,p=N.S.

2. tablazat: Az infekcié szempontjabdl Iényeges klinikai adatok, valamint a sz6vettani és bakteriologiai vizsgalati eredmények

Klinikai adatok e A lepény szovettani vizsgdlata A petefir bakteriol6giai leoltdsa
// pozitiv negativ pozitiv negativ
AR il Vizsgdlt esetszdm n =200 (%) n =784 (%) n= 181 (%) n =737 (%)
[dé el6tti burokrepedés (8 6rdn tili) 26 (13,0) 55  (7,0) 28 (15,5) 60 (8,1)
X’ 6,2,p <0,05 x> 7,1,p<0,01
A terhességi anyai urogenitalis fert6zések 47  (23,5) 129 (16,5) 38 (21,0) 106 (14,4)
X*3,6,p=N.S. x?3.4,p=N.S.
A sziilés utdn észlelt anyai infekciék 11 (5,5) 29 (3,7) 15 (8,3) 33 (4,5)
X’ 0,8,p=N.S. Xx’3,7p=N.S.
Connatalis ajsziilott fertézések 15 (7,5) 39 (49 16  (8,8) 37 (5,0)
x’3.4p=N.S.
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3. tablazat: ,Silent chorioamnionitis” aranya, az id6 el6tt megindult szulések esetén a két vizsgélat periodusban

Hisztoldgiai gyulladds ardnya

Sily Esetek 1981. janudr 1-1983. médjus 31. 1995. janudr 1-1998. december 31.
esetszam % esetszam %
< 1000 12/19 63,1 14/22¢ 63,6
1000-1499 30/58 51,7 11/29. 48,3
1500-1999 34/88 38,6 20/59 40,7
2000-2499 25/140 17,9 36/116 34,4
2500 g felett* 119/758e, 15,7

sszesen 101/305 33,1 200/984

* 2500 g feletti sziiletési suly esetén csak 1995-1998 kozott rendelkeziink adatokkal

*x*23,7,p<0,01
«x%6,1,p<0,05

den tekintetben Gsszevethet§ -, az ardny csaknem azo-
nos az 1981-1983 idészakban észlelt arannyal (33,1%)
(3. tdbldzat).

1995. janudr 1. és 1998. december 30. kozott végzett
csdszdrmetszések sordn 918 esetben értékeltiink a pete-
irb6l szarmazo bakterioldgiai mintavételt (4. tdbldzat).
Csaknem minden 6t6dik pozitiv volt (181 a 918-bdl,
19,7%). 2500 g alatti sziiletési suly esetén ez az ardny
40,3% volt (54 a 133-bdl). Ez az érett sziiléshez viszonyit-
va matematikailag szignifikinsan gyakoribb (x* 25,2,
p < 0,01). Eretlen sziilés esetén elvégzett 10 csdszdrmet-
szésb6l hatban a bakteriolégiai mintavétel pozitiv volt.
Ot esetben a csdszdrmetszés elvégzésének indikédcidja
id6 el6tti lepénylevilds volt, koziiliik négynél a mintavé-
tel pozitivnak bizonyult.

4. tablazat: A petelirb6l nyert pozitiv bakterioldgiai mintak
aranya a kalonbo6z6 sulykategoriakban

Suly (g) Pozitiv bakteriolégiai mintdk ardnya %
<999 6/10 60,0
1000-1499 8/21 38,1
1500-1999 12/31 38,7
2000-2499 28/71 394
> 2500 127/785 16,2
Osszesen 181/918 19,7

5. tablazat: A petelirb6l nyert pozitiv bakteriol6giai mintak
fobb koérokozdi (42 féle kérokozo) és azok eléfordulasi
gyakorisaga, 181 esetiink alapjan

Kérokozok Esetszam* %
Enterococcus faecalis 31 17,2
E. coli 27 14,9
Streptococcus B. (GBS) 25 13,8
Ureaplasma urealyticum 21 911,6
Peptococcus spp. 18 9,9
Staphylococcus aureus 13 7,2
Bacteriodes spp. 11 6,1
Sarjadzé gomba 8 4,4
Staphylococcus coag. neg. 8 44
Egyéb 68 37,6

* Esetenként tobbféle korokoz6 is kimutathaté volt.

A bakteriolGgiai mintavétel sordn 42 féle kolonizélt
kérokozé igazolddott. Déntéen a béltraktus flérdjdhoz
tartozd baktériumok voltak kimutathaték (5. tdbldzat).

20,3

6. tablazat: A silent chorioamnionitis és petelirbél nyert pozitiv
bakteriologiai vizsgalati eredmények aranya, koraszulések
esetén (n = 133)

Chorioamnionitis Bakterioldgiai vizsgdlat =9
van nincs pozitiv negativ
54 79 59 74
44,4% 55,6%

40,6% 59,4%

Beteganyagunkban 133 olyan korasziil§ esetet érté-
kelhettiink, ahol mind a magzat mellékrészeinek hisz-
tolégiai vizsgdlata, mind a petetir bakteriolégiai vizs-
gdlata megtortént (korasziilés és csdszdrmetszés). Vizs-
gdlataink eredménye a 6. tdbldzaton lathaté.

A 133 esetbdl 7 esetet (5,3%) taldltunk, ahol hisztolé-
giai chorioamnionitis jelenléte ellenére a petetirben kor-
okozé mikroba nem volt igazolhaté, és csupdn két esetet
(1,5%), ahol bdr a petetirben kérokozé baktérium vagy
gomba volt igazolhatd, de petetirfert6z6désre utalé szo-
vettani jeleket nem észleltiink.

Megbeszélés

A sziilés id6 el6tti meginduldsdnak egyik lehetséges
oka, a zajl6 infekcid jelenlétét ma mdr szamos tanulmany
igazolja (5, 10, 12, 14, 21, 25, 26, 34, 35, 38, 41, 42). Sajat
négyéves idGtartamot figyel6 vizsgdlataink szerint az
id6 el6tti burokrepedés és a terhesség alatti anyai uro-
genitalis fert6zések szignifikdnsan gyakrabban fordultak
el6 korasziiléssel végzGdott eseteinkben. De sem anyai,
sem velesziiletett wjsziilottkori fert6zésekben nem ész-
leltiink statisztikai kiilonbséget érett, illetve korasziilott
esetén. Az infekcié bizonyitékaként megjelslt hisztold-
giai chorioamnionitis, illetve a petefirb6l kimutathaté
kérokozo jelenlét szubklinikus fert6zésnek tekinthetd,
hisz koriikben bdr a genitalis és hugyiiti és az djsziilott-
kori fert6zések gyakrabban fordultak el6, de ez a kii-
lonbség statisztikailag csupdn id6 el6tti burokrepedés
vonatkozdsdban volt igazolhatd.

Bdr a magzati mellékrészek (méhlepény, koldokzsi-
nor, magzatburkok) polimorfonukledris leukocita-infilt-
rdcidi (hisztolégiai chorioamnionitis) a fert6zés biztos
morfolégiai bizonyitékaként tekinthetdk, irodalmi ada-
tok szerint az esetek 20-50%-dban kérokozé baktériu-
mok jelenléte mégsem igazolhaté (32, 36). Sajdt vizsgd-
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lataink 133 esetébél hétnél (5,3%) nem igazolédott mik-
roba jelenléte a petetirben silent chorioamnionitis jelen-
léte esetén, és csupdn két eset volt (1,5%), ahol a nem
steril petelir ellenére a hisztoldgiai vizsgilat fert&zést
nem igazolt. A magzati mellékrészek hisztolégiai vizs-
gdlata sordn szignifikdnsan gyakoribb a latens fert6z6-
dés korasziilés eseteiben és ugyancsak szignifikinsan
gyakoribb a pete(irb6l szdrmazé pozitiv bakteriolégiai
mintavételi eredmény korasziilésben, mint érett sziilés
eseteiben. A kordbbi és jelen vizsgdlatainkban is a
sziiletési sillyal forditott ardnyu gyakorisdgban igazold-
dott a sziilés lezajldsakor gyulladdsos hattér jelenléte.

Napjainkban az aszcenddlé gyulladds kialakuldsi
koriilményei mindinkdbb ismertek, de a primer megel6-
zés marad az elsGdleges, annak ellenére, hogy tobben jé
eredményeket értek el antibiotikus kezeléssel (6,9, 28, 29,
30). Magunk t&bb irdnybdl vizsgdltuk az infekcid szere-
pét a sziilés id6 el6tti meginduldsdban, melyekrél tobb
publikdciéban szdmoltunk be az 1980-as évek kozepén
(15, 16, 17, 18). Az aszcenddlé fert6zés szerepének fel-
ismerését kovetGen tobb intézkedéssel valtoztattunk a
terhesgondozdsi gyakorlatunkon, torekedve az aszcen-
ddl6 fert6zés megel6zésére, illetve kezelésére. FGbb intéz-
kedéseink az aldbbiak voltak:

- colpitis és cervicitis koraterhességi sziirése és keze-
lése,

- tocolysis protokollunk kiegészitése C-reaktiv pro-
tein meghatdrozdssal, és esetenként preventiv ,vak” an-
tibiotikus kezeléssel,

- a terhesség els6 trimeszterében Chlamydia tracho-
matis-sz(irés a cervixbdl, a kolonizdltak kezelése (4),

- a terhesség 30. hetében Streptococcus B kolonizdcio
szlirése a hiivelyboltozatbdl, és szelektiv intrapartum ke-
moprofilaxis (19).

Bdr a két vizsgdlati idészakot figyelve a korasziilések
szamszer(ien csokkentek, a csecseméhalanddsdg szem-
ben az 1980-as évek 15 %o koriili értékével, jelenleg tar-
tésan 8%o alatt van, de a klinikai tiineteket nem okozé
petetirfert6zések ardnya az elmult 10 évben nem vilto-
zott. A latens méhen beliili fert6zodések felderitése és
kezelése érdekében tett intézkedéseink csak részben
voltak eredményesek.

Tovabbi lehetGségek mdsok kedvezd tapasztalatai
alapjan: pH-mérés a hiivelyboltozatbdl, a hiivelyi dko-
szisztéma megbomldsa esetén annak visszaallitdsa (hi-
velyi fert6zést igazold gyorstesztek szélesebb kord al-
kalmazdsa), kvantitaviv bakteriol6giai mintavétel a
hiivelybdl, intraaminalis fert6zés alapos gyanija esetén
kevés csiraszdimi mirobdk kimutatdsa magzatvizbdl
géntechnikdval, foetalis fibronectin és egyes citokinek
(interleukin 1, 4, 6, 8, leukémia inhibitor faktor, tumor
necrosis faktor) meghatdrozdsa a magzatvizbdl, illetve a
cervixbdél (2, 3,7, 11, 20, 22, 43). A korasziilés megel6zés
stratégidjaban 1) vizsgdloeljdrdasok bevezetése az id6
el6tti sziilések egy részének elkeriilésével a betegeinknek
kedvezSbb elldtasdt, az ellitok szdmdra szakmai si-
kereket, a finanszirozék szdmadra hosszi tava kozgaz-
dasdgi elényok reményét jelenti.
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ATTEKINTO TANULMANY

A hosszu QT-szindréma molekularis genetikaja:

klinikai vonatkozasok

Sepp Rébert dr. és Csanddy Miklés dr.

Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem, Szeged, I1. Belgy6gydszati Klinika (tanszékvezet6: Csanddy Miklds dr.)

A hosszu QT-szindroma (LQTS) a testfelszini elektrokar-
diogram QT tavolsaganak megnyulasaval jellemzett kor-
kép, mely malignus arrhythmiakkal, syncopéval, torsade
de pointes kamrai tachycardiaval és a hirtelen szivhalal
fokozott kockazataval tarsulhat. Két familiaris halmozo-
dast mutaté LQTS ismert, az autoszomalis dominans
oroklésmenet(i Romano-Ward-szindréma, illetve az auto-
szomélis recessziv, velesziletett szenzoneuronalis stket-
séggel tarsult Jervell-Lange-Nielsen-szindréma. A leg-
utdbbi évek molekularis genetikai kutatasai négy gén, a
KvLQT1 (11p15.5), HERG (7q35), SCN5A (3p21) és minK
(21922) gének mutacioit azonositottak a betegség oka-
ként. Fentieken kivil egy 6todik genetikai I6kuszt is leir-
tak a 4-es kromoszéman (4q25-27), melyen a kéroki gén
még nem ismert. Az LQTS-t okozé gének a sziv egyes
kalium- és natriumcsatornait felépité fehérjéket kédol-
nak, igy az LQTS a szivioncsatornak betegségének tart-
hat6. A KvLQT1 és minK gének a kifelé iranyuld,
egyeniranyito lassu kalium (l«) csatornat, a HERG gén a
kifelé iranyuld, egyeniranyité gyors kalium (Ik) csatornat,
az SCN5A gén a sziv egy natriumcsatornajat (Ina) kédolja.
A KvLQT1, HERG és minK gének mutécioi a repolarizalo,
kifelé iranyul6 K*-aramot késleltetik, mig az SCN5A gén
mutacioi a szivizom depolarizaciojat elindité Na*-csator-
na késdi inaktivalodasat és Gjranyilasat okozzak. Mind-
ezen eltérések hatasa a szivizom repolarizaciéjanak meg-
nyulasa, ami a QT szakasz meghosszabbodasaban nyil-
vanul meg. A betegség genetikai alapjainak tisztazasa a
betegség klinikai megitélésében és terapiajaban is hasz-
nosithaté Uj adatokat szolgaltatott. Kiderult, hogy az
EKG-repolarizaciot jellemzé paramétereinek elemzésével
kovetkeztetni lehet az adott betegséget okozé muta-
ciora, s a kulonbozé gének mutacioi altal létrehozott
LQTS klinikai lefolyasa kulénb6zé lehet. Fontos felisme-
rés, hogy lehetséges ,,génspecifikus” terapia alkalmaza-
sa, mely az adott mutécié altal érintett ioncsatorna
szelektiv befolyasolasara iranyul.

Kulcsszavak: hossza QT-szindroma, molekularis genetika, muta-
cié

A hosszu QT-szindréma (long QT syndrome, LQTS) a
testfelszini elektrokardiogram (EKG) QT-id6tartamanak
megnyldsdval jellemzett klinikai entitds (1. dbra), amely
a szivizomsejtek meghosszabbodott repolariziciéja ko-
vetkeztében jon létre. Klinikai jelentGségét az adja, hogy
az LQTS életveszélyes arrhythmidkkal, halmozottan je-
lentkez6 eszméletvesztéses epizédokkal, polimorf kam-
rai tachycardidval (elsésorban torsade de pointes for-
mdjdban jelentkezG) és a hirtelen szivhaldl fokozott

Orvosi Hetilap 1999, 140 (47), 2633-2638.

Clinical and molecular genetics of the long QT syn-
drome. The long QT syndrome (LQTS) is a heart disorder
which is characterised by the prolongation of the QT in-
terval of the surface electrocardiogram and is associated
with malignant arrhythmias, syncopal episodes, torsade
de pointes form ventricular tachycardias and an in-
creased risk of sudden cardiac death. There are two fa-
milial forms of LQTS, the autosomal dominant Romano-
Ward syndrome and the autosomal recessive Jervell-Lan-
ge-Nielsen syndrome which is associated with congeni-
tal senzorineural deaf-mutism. Recent advances in mole-
cular genetics have allowed to identify mutations in four
genes, KvLQT1 (11p15.5), HERG (7g35), SCN5A (3p21)
and minK (21g22), which cause LQTS. There is a fifth ge-
netic locus known on chromosome 4 (4q25-27), where
the disease causing gene has not been identified yet. As
LQTS genes code proteins which form sodium and
potassium channels of the heart, LQTS can be regarded
as the disease of cardiac ion channels. The KvLQT1 and
minK genes code the slowly activating, delayed rectifier
(Iks) potassium channel, the HERG gene code the rapidly
activating, delayed rectifier (i) potassium channel of
the heart, while the SCN5A gene codes a cardiac sodium
channel. Mutations in KvLQT1, minK and HERG genes af-
fects repolarising, rectifier potassium currents, while
SCN5A mutations cause delayed inactivation and re-
opening of the cardiac sodium channel, which initiates
the depolarisation of cardiac cells. Both alterations result
in a prolongation of cardiac repolarisation which is rep-
resented in the elongation of the QT interval. Elucidation
of the genetic base of the disease provided new tools in
the clinical management of LQTS. It has been shown that
changes in the repolarisation parameters on the ECG
may be predictive for the causative gene and different
LQTS genes are associated with different clinical picture.
More importantly, it is possible to use , gene-specific”
therapy in LQTS which specifically targets ion channels
affected by given gene mutations.

Key words: long QT syndrome, molecular genetics, mutation

kockdzatdval tarsulhat. A betegség klinikai megjelenése
viltoz6 lehet, elsésorban syncope vagy gércsroham ké-
pében jelentkezik. Az abnormis myocyta-repolarizdciét
reprezentdlé QT-szakasz megnyildsa mellett mas EKG-
eltéréseket, mint csomds vagy bifazikus T-hullimot, T-
hulldm alterndldst vagy prominens U-hulldimot is meg
lehet figyelni LQTS betegekben.

Az LQTS diagndzisa elsédlegesen szivfrekvencidra
korrigdlt QT-szakasz (QTc) megnytldsinak demonstra-
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1. abra: Hosszu QT-szindroma EKG-képe. A QTc 550 ms.
A T-hullamok laposak, a mellkasi elvezetésekben prominens,
helyenként a T-hullamokat egybefolyo U-hullamokkal

lasdn alapul. A diagndzis pontositdsdra egy pontrend-
szert dolgoztak ki a klinikai gyakorlatban, amely a QT-
szakasz megnytldsdn til mds EKG-eltéréseket és klinikai
paramétereket, valamint egyéni és csalddi anamnesz-
tikus adatokat is figyelembe vesz (33). Négy pont feletti
score esetén az LQTS diagnézisa nagyon valészind, 1
pont alatti score esetén valésziniitlen, 2 és 3 pont esetén
lehetséges a diagn6zis (1. tdbldzat).

1. tablazat: A klinikai gyakorlatban hasznalt score-rendszer
a QTc és egyéb klinikai paraméterek alapjan.
LQTS: hosszt QT-szindréma, QTc: korrigalt QT-id6

Tiinet LQTS score

QTc>0,48s 3 pont
QTc: 0,46-0,47 s 2 pont
QTc:0,45s 1 pont
Torsade de pointes 2 pont
Stressz alatt kialakult syncope 2 pont
T-hulldm alterndlds 1 pont
Deformélt T-hullim 3 elvezetésben 1 pont
Stressz nélkiil kialakult syncope 1 pont
Biztosan LQTS csalddtag 1 pont
Bradycardia 0,5 pont
Velesziiletett siiketség 0,5 pont
Hirtelen szivhaldl 30 év alatti

kozvetlen csalddtagok kozott 0,5 pont

Az LQTS gének feltérképezése

A LQTS genetikai hatterének tisztdzdsdra tett elsé kisér-
let 1982-bél szdrmazik, amikor Itoh és mtsai a 6-0s kro-
moszoman elhelyezked6 humdn leukocyta antigén
(HLA) komplex és az LQTS kapcsolatdrél szamoltak be
egy csalddban (14). Weitkamp és Moss el6szor megerd-
sitették, majd megkérdGjelezték ezt a megfigyelést (45)
HLA tipizdldsi adatok és Pedscore-analizis alapjdn (46).
Végiil Giuffre és mtsai restrikcids fragmens rosthossz po-
lymorphismussal (RFLP) végzett linkage mapping vizs-
gdlatai a HLA komplex LQTS kialakitdsdban feltételezett
érdemi szerepét kizdrtdk (13).

Az igazi dttorést Keating és mtsainak 1991-es publikd-
cidja jelentette,amelyben az LQTS-ért felel6s gén helyéta
11-es kromoszéma rovid karjéra (LQT1, 11p15.5) lo-
kalizaltdk a mind ez iddig ismert legnagyobb, 6tgenerd-
ciés LQTS csalddban, valamint hat kisebb csalddban is
(18). Rovidesen kideriilt, hogy az LQTS betegek fenoti-
pusa azonos csalddon beliil is igen heterogén. Vincent és
mtsai kimutattdk, hogy a QTc megnytildsa nem jelzi pon-
tosan a génhordozdkat, és forditva, az érintett génmutd-
cié jelenléte nem minden esetben korreldl a betegség su-
lyossdgdval (41). A fenotipikus heterogenitds felisme-
rését rovidesen kovették a genetikai heterogenitdst (16-
kuszheterogenitds: egynél tobb gén érintettsége) bizo-
nyit6 adatok (4, 9, 39). Towbin 23 LQTS csalddon végzett
vizsgdlatdban 15 csaldd esetében bizonyitotta a 11-es
kromoszdéma érintettségét, legaldbb 4 csaldd esetében ez
biztosan kizdrhaté volt (38). 1994 végén Keating mun-
kacsoportja két uj I6kuszt azonositott, egyet a 7-es kro-
moszéman (LQT2, 7q35-36, kilenc csalddban), egyet
pedig a 3-as kromoszémdn (LQT3, 3p21-24, hdrom csa-
ladban) (2. tdbldzat) (16). Nemrégiben egy negyedik
LQTS l6kuszt (LQT4) is azonositottdk a 4-es kromo-
szémdn (4q25-27) (31), valamint egy otodiket a 21-es
kromoszémian (LQT5) (36). Az LQTS l6kuszok koziil az
LQT1 és LQT?2 I6kusz érintettsége a leggyakoribb, nagy-
jabol egyforma ardnyban. Tovdbbi LQTS lékuszok azo-
nositdsa vdrhat6, mivel olyan csalddok és betegek is is-
mertek, akikben a fenti 16kuszok érintettsége kizarhato.

2. tablazat: Ismert hosszd QT-szindroma lékuszok és gének
LQT l6kusz Lokalizdci6 Erintett gén Erintett ioncsatorna

Az LQTS csalddi 6roklGdése régéta ismert, s az esetek
mintegy 50%-dban mutathaté ki. Mindeddig két LQTS-
val asszocidlt genetikai szindrémadt irtak le: az 1957-ben
lekozolt Jervell-Lange-Nielsen-szindrémat (JLNS, [15]),
és a Romano és Ward 4ltal 1964-, illetve 1965-ben
egymastol fiiggetleniil leirt Romano-Ward-szindrémit
(24, 44). A Jervell-Lange-Nielsen-szindréma autoszomd-
lis recessziv médon 6roklddik, itt az LQTS szenzoneu-
ralis siiketséggel tarsul. El6forduldsa nagyon ritka, tipu-
sosan fiatal életkorban jelentkezik. A Romano-Ward-
szindréma autoszomdlis domindns médon 6roklédik,
s csak szivspecifikus fenotipussal jar halldskdrosodds
nélkiil, prevalencidja kb. 1:10 000-15 000. A betegség Ma-
gyarorszdgon is dokumentdlt, elsé leirdsa 1972-bdl szdr-
mazik a Szegedi Orvostudomdnyi Egyetemrdl (8).
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LQT1 11p15.5 KvLQT1 kalium (Ixs)
LQT2 7q35-36  HERG kdlium (Ikr)
LQT3 3p21-24  SCN5A ndtrium (Ina)
LQT4 4q25-27  nem ismert nem ismert
LQT5 21q22 minK kdlium (Ix.)
JLNS1 11p15.5 KvLQT1 kalium (Ixs)

JLNS2 21q22 minK

kalium (Iks)

LQT1: KvLQT1 gén

Bér ezt a 11-es kromoszémén elhelyezked6 l6kuszt rtdk le leg-
eldszor, mégis ennél a I6kuszndl sikeriilt az érintett gén azono-
sitdsa a legkés6bb. Kezdetben az itt taldlhaté Harvey-ras-1
onkogén (fl-ras-l) eltérését vetették fel a LQTS hétterében,
mivel a G proteint kédol6, s emiatt mind a szimpatikus inger-
atvitel medidldsdban, mind a sziv ioncsatorndinak koézvetlen
moduldldsdban elvileg részt vevd gén, potencidlisan kialakit-



hatta a betegséget (19). A H-ras-1 gén szerepét azonban késGb-
bi vizsgdlatok kizartdk (25), csakugy, mint az ugyancsak itt
taldlhat6 két kdliumcsatorna proteint k6dolé génét (KCNA4, ill.
KCNC1). Poziciondlis klénozdssal Keating és munkacsoportjd-
nak 1996-ban sikeriilt egy uj K’-csatornét%(édolé gént azonosi-
tani ezen a l6kuszon, a KvLQT1-et, amelynek mutdciéi kimu-
tathat6k voltak LQTS csalddokban (42). Osszesen 15 kiilonboz6
csalddban, valamint egy sporadikus esetben a gén 10 pont-
mutdcidjit tudtdk azonositani, valamint egy harom bdzispar-
bal dll6 deletiot. A fenti mutdciok szegregdlodtak a betegséggel,
bizonyitva azok kéroki szerepét. A késobbiekben mads kutaté-
csoportok is megerdsitették a KvLQT1 gén mutdciéit az LQT1
okaként (11,17, 20, 26), s mdra mintegy 40 kiilonb6z6 mutdcié
ismert a génen. A gént érinté mutdciok tobbsége pontmutécio,
egy mutdcios ,hot spot” a 341-es kodon, melynek mutdciojat
tobb, kiilonbdzé rasszhoz tartozé LQTS betegben leirtdk mar.
A pontmutdciékon kiviil a gén néhdny splice site, deletiés és
frame-shift muta’cié[a is ismert.

A gén dltal kédolt protein nagyfoku szekvenciaazonossdgot
mutat az eddig ismert K'-csatorna-fehérjékkel. Aminosav-
sorrendjének szerkezeti analizise azt valdszindsiti,hogy hat na-
gyobb hidroféb, transzmembrén alfa-hélixbél 4ll, hasonlatosan
a tobbi K*-csatorna-fehérje S1-S6 transzmembrdn doménjéhez
(42). E szekvencia homoldgia alapjdn valdszintsithetd, hogy a
fehérje a fesziiltség kapuzott (voltage gated) K*-csatorna-fehér-
jék kzé tartozik.

Nemrégiben bizonyitottak, hogy a szivizom lassan aktivd-
16d6, kifel§ irdnyuld egyenirdnyité (slowly activating, delayed
rectifier) K*-csatorndjat (Ixs) a KvLQT dltal kédolt fesziiltség
kapuzott K*-csatorna alfa alegységek és egy minK-nak nevezett
fehérje (egy kordbban azonositott kisméreti glikoprotein,
minddssze egyetlen transzmembran egységbdl dllé K*-csator-
na moduldtor) kozotti interakcié hozza létre (3, 28). A két pro-
tein kozosen alkotja az Ix.-csatorndt, igy mindkét gén mutdcié-
ja a csatorna funkciézavardval jdrhat. Az LQT1 betegekben
azonositott mutdciok a fehérje konzervilt, S2, S2-S3, $4-S5, S5,

6rus, valamint S6 doménjeit érintik s tébb mdédon a csatorna
unkciézavarat okozhatjdk. Ha a mutdns alegységek nem képe-
sek funkciondlisan ioncsatornat létrehozni, az ioncsatorndk
szamdnak abszolut hidnya dllhat el6 (1in. haploinsufficientia),
madsrészt, ha a mutdns alegységek képesek normadlis alegysé-
gekkel csatorndt képezni, annak funkciéjat, kinetikdjdt kdro-
sithatjak (domindns negativ effektus).

Egy nemrégi esetleirds egy - a KvLQT1 gén pore régi6jat
érint6 - mutdcidjit taldlta egy LQTS csalddban (23). A mutédcié
homozigéta formdban jelent meg a beteg gyermekben (QT
megnyulds és syncorés epizédok jellemezték a betegséget, de
halldsa normalis volt, azaz nem Jervell-Lange-Nielsen-szind-
rémdban szenvedett) és heterozigéta formdban a sziil6kben,
akiknek klinikai tiinetei és QT-megnyuldsa sem volt. Elektro-
fiziolGgiai vizsgdlattal igazoltik, hogy a mutdciénak minor
kovetkezményei vannak az Ixs-csatorna funkcidra, s ezért azt
feltételezték, hogy klinikailag manifeszt tiinetek csak mind-
két allél érintettsége esetén, ﬁomozigéta formdban léphetnek
fel. Ez az esetleirds a Romano-Ward-szindréma egy allélvari-
dnsdanak bizonyitéka, s arra is utalhat, hogy minor KvLQT1
mutdcidk tiinetmentesen jelen lehetnek a populdciéban, me-
lyek el%yéb, QT-megnyiildst okozo triggerekre manifesztdl6d-
hatnak.

LQT2: HERG gén

Curran és munkatdrsai azonositottdk a 7-es kromoszéma LQT2
l6kuszdnak génjét (10), mely a Drosophildban taldlhaté, K*-
csatorna-fehérjét koédol6é ,ether-a-go-go’ gén (eag) humdn
analégja, s emiatt a ,human ether-a-go-go’ (HERG) nevet kapta.
(A Drosophila izomzatdban és idegeiben ez a gén szabdlyozza a
K*-dramot. A mutdns egyedek éter hatdsdra sajdtos mozgdsba
kezdenek - innen a furcsa név.) LQTS betegekben a gén konzer-
valt régiéinak multiplex mutdciéit taldltdk, majd - a KvLQT1
gén esetéhez hasonldan itt is - tobb munkacsoport taldlt to-
vidbbi HERG mutdcidkat LQTS betegekben, megerGsitve ezdl-
tal a kezdeti megfigyeléseket (5, 21, 30, 37). A HERG génen ez
ideig mintegy 10 kiilénb6z6 mutdciét irtak le, pontmutdciékon

kiviil intragenikus deletiok, splice-site mutdcio, valamint stop
kodon mutdci6 is ismert.

A HERG gén egy hat transzmembran egységbdl dllo, gyor-
san aktivalodo, kifelé irdnyul6, egyenirdnyité K*-csatornat ké-
dol (rapidly activating, delayed-rectifier, Ix.) (29). A csatorna a
szivizom depolarizalt dllapotdban nyilik ki, K* dramot inditva
el, mely repolarizdlja a szivizomsejtet. A csatorna K* drama ké-
sébb indul meg, mint a membrdnpotencidlt fenntarté befelé
irdnyulé K* csatorndé, igy hatdsa az akcids potencidl megnyuj-
tdsa, s nagyban felelds a QT megnynilds létrejottéért.

Elektrofiziologiai mddszerekkel sikeriilt néhdny LQTS be-
tegben kimutatott HERG mutdcié hatdsdt elemezni (27,29). Két
intragenikus deletiét (del1261, korai termindci6t okozd, illetve
del1498, 27 aminosavval rovidebb fehérjelancot létrehozé) ex-
presszdlo sejtekben a mutdns fehérjék nem hoztak létre funk-
ciondlis Ix-csatorndkat és a normdlis HERG funkci6t sem be-
folydsoltdk, ami arra utal, hogy a mutdns és normdlis csatorna
alegységek egymadssal nem rendezGdnek ossze. Az A561V (S5
réﬁié) és G628S (pore régid) mutdns fehérjék szintén nem hoz-
tak létre 6ndllé funkciondlis csatorndkat, de blokkoltdk a nor-
mdlis csatorndk mikodését, ami normadlis-mutdns alegységek
6sszerendezGdésével valészindsiti. A N470D (S2 régié) mutans
fehérjék normdlis HERG proteinekkel valé expresszidja csak
a csatorna I, dramdnak kisfoku csokkenését hozta létre. Ezek
szerint a csatorna funkciézavara minden bizonnyal még tovdbb
csokkenti a K* kidramldsat, s még tovdbb nyujtja a repolari-
zdciot.

LQT3: SCN5A gén

Wang és mtsai karakterizaltdk a 3-as kromoszomara lokalizdlt
LQT3 l6kusz génjét, s harom kiilénbz6 csalddban mutattdk ki
annak eltéréseit (43). A gén egy Na*-csatorndt kédol, szekven-
cidja hasonlé egy vdzizom Na'-csatorndhoz, emiatt kapta a
SCN5A elnevezést. LQTS betegekben az SCN5A gén egy iden-
till<uls i bdzispdrbdl 4ll6 deletidjdt, illetve két pontmutdcidjat
taldltdk.

Az SCN5A gén egy 2016 aminosavbdl dll6 fehérjét kodol,
mely négy homol6g, egyenként hat transzmembrén szegmens-
bal all6 (S1-S6) domént (DI-DIV) tartalmaz. Ez a csatorna in-
ditja be a myocyta depolarizici6jit, majd zdrédik és inaktivlt
dllapotban marad. A mutdns feznérjék elektrofizioldgiai vizs-

dlata azt mutatta, hogy a mutdcidk a csatorna inaktivaciéért
elelGs régidit érintik. A hdrom bdzispdrbdl dllé intragenikus
deletio az inaktivdciés hurkot kdrositja,a R1644H pontmutdcié
a DIV-54-nél elhelyezked? fesziiltségszenzort érinti. Mindezek
a csatorndk késleltetett inaktivaciéjat, multiplex és intermittalé
ujranyildsdt okozzak, midltal 1j, befelé irdnyulé redepolarizal6
Na*-dram jut a sejtbe (6). Ezek szerint az SCN5A mutdcidk
»gain-of-function” mechanizmus alapjdn hatnak, azaz a mu-
tans csatorndk a normadlis funkcié me{lett eltérd (kéros) tulaj-
donsdgokat nyernek. Mindezek alapjin az LQT3 alapja ez a
perzisztalo, inaktivdlt, redepolarizdlé Na* dram az akcids po-
tencidl platé fdzisdban, amely megnyijtja az akciés potencidlt
és ezdltal a QT-tdvolsagot.

LQT4

Az LQT4 I6kuszon (4q25-27) az érintett gén még nem ismert.

LQT5: minK gén

Az a felfedezés, hogy a KVLQT1 gén a minK (KCNE1) génnel
egyiitt hozza létre az Ix. K*-csatornt, felvetette, hogy a minK
gén mutdcidja is okozhat LQTS-t. A hipotézis igaznak bizo-
nyult, és a minK génben két (S74L, D76N) pontmutdciét taldl-
tak (36), melyek az Iks-csatorna miikodését befolydsoltdk.
A minK protein esszencidlis alkotérésze az Ik.-csatorndnak, a
minK gén C termindlis részén levé mutdcié gdtolja a repolari-
2416 K*-iondramot, a KvLQT1 génmutdciékhoz hasonléan.
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Jervell-Lange-Nielsen-szindroma (JLNS)

A domindns oroklésmenetet mutaté LQTS (Romano-Ward-
szindréma) gének érintettsége a recessziv LQTS (Jervell-
Lange-Nielsen-szindréma) hatterében is felvetheté volt.
Egy Jervell-Lange-Nielsen-szindrémds csalddban az LQT2,
LQT3 és LQT4 lékuszok kizdrdsa utdn linkage-analizissel a
11-es kromoszéma LQT1 l6kuszdndl sikeriilt egy JLNS l6kuszt
azonositani. Az itt talilhaté KvLQT1 gén vizsgdlata a gén
C-termindlis részén egy inszerci6-deletio (hét nukleotid
deletidja-nyolc nukleotid inszerciéja) mutdciét igazolt, mely
frame-shifttel (a transzkripci6 eltoléddsdval) és a transzlo-
kdcié korai termindciGjdval jar (22). A mutdciét homozigéta
formaban, mind az anyai, mind az apai allélen is kimutattdk,
igazolva ezzel a betegségben betdltott kéoroki szerepét. Nem-
régiben tovdabbi mutdciékat taldltak a KvLQT génen JLN
betegekben (35): egy homozigéta mononukleotid inszercidt,
mely szintén frame-shiftet okoz az S2 régié utdn, egy 5 nuk-
leotid deletiét az S2-S3 régidban és egy pontmutdciét a pore
régiéban. Tovdbbi JLNS csalddokban kizdrhaté volt a KvLQT1
mutdciék kéroki szerepe, ami a JLNS genetikai heteroge-
nitdsdra utal. Egy ilyen csalddban a 21-es kromoszéma minK
Eénjén azonositottak egy homozigéta pontmutdcidt, igazolva,

ogy minK mutdciék is okozhatnak JLNS-t (12, 32, 40).
Mindezek alapjén a Jervell-Lange-Nielsen-szindromdt két,
egymdssal interaktiv kapcsolatban 1évé fehérjét (KvLQT
és minK) kédolé gén mutdcidja hozhatja létre.

Két kiilonbozé - egy homozigéta KvLQT mutdcié az S2
régiéban, illetve a C termindlis részt érintd, korai termindciét
okoz6 - JLN mutdcié analizise azt mutatta, hogy a S2 régié mu-
tdci6ja a mutdciéra heterozigéta csalddtagokban a QT-szakasz
megnyuldsdhoz vezetett, siiketség kialakuldsa nélkiil, mig a C
termindlis rész mutdcidja a heterozigéta csalddtagokban nem
volt klinikailag észlelheté. Ezek szerint a transzmembrdn rész
érintettsége esetén a siiketség recessziv,a QT megnyiilds domi-
ndns médon 6roklédik.

Klinikai implikaciok

Ismert, hogy kezeletlen LQTS betegek mortalitdsa meg-
haladja a 20%-ot az elsé syncopét kovetd évben és meg-
kozeliti az 50%-ot 10 éven beliil. A betegség terdpidjaval
az 5 éves mortalitds 3-4%-ra csokkenthetd, béta-blokko-
16k alkalmazdsdval a betegek 75%-dban megel6zhetd (j
syncopék jelentkezése. Mindezek alapjdn érthetd, hogy
az LQTS molekuldris patomechanizmusdnak tisztdzdsa a
kozvetlen klinikai gyakorlat szdimdra is potencidlisan
fontos adatokat szolgdltathat. Ezeket a gyakorlati klini-
kumban is jél hasznosithat6 felismeréseket az aldbbiak-
ban lehet dsszefoglalni:

1. A kiilonb6z6 mutdns gént hordozd betegek EKG
elemzése azt mutatta, hogy a testfelszini EKG kiilonbo-
z8 repolarizéciét jellemz6 paraméterei (a Q-hullimtél
a T-hullim megjelenéséig mért tdvolsdg [QTonset]; a
Q-hulldmtél a T-hulldm cstcsdig mért tavolsdg [QTpeax),
a T-hullim amplitidéja [Tampliude], id6beni tartama
[Tauration]) prediktivek lehetnek a mutdns LQTS génre,
azaz az EKG alapjdn kovetkeztetni lehet, hogy melyik gén
mutdcidja okozza az adott betegséget (2. dbra). A fenti
paraméterek analizise alapjdn:

a) a KvLQT1 (LQT1) mutdciok jellegzetes EKG eltéré-
se a viszonylag hamar megjelend, széles alapi, megnyult
T-hulldm (megny1lt Tauration id6);

b) a HERG (LQT2) muticiékat az EKG T-hulliménak
jelentds amplitidécsokkenése és a QTonser id6 mérsékelt
megnytildsa jellemzi, néha konfludlé U-hullimok megje-
lenésével elsGsorban a mellkasi elvezetésekben (az 1. dbrdn
bemutatott LQT EKG fentiek alapjdn LQT2-nek tarthatd);
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LQT1

LQT2

LQT3 |

2 fe R

2. abra: A T-hullam jellemzé eltérései kilonb6zo LQT
formakban. LQT1: Koran felszéll, széles alapu, magas T-hullam.
LQT2: Késon felszallo, lapos, helyenként (elsGsorban a mellkasi
elvezetésekben) a prominens U-hullammal ésszefoly6 T-hullam.
LQT3: Igen késon felszallo, normalis idotartamu és amplitudéju
T-hulldm. (A normalis T-hullam szaggatott vonallal van a kéros
elektrokardiogramra szuperponalva.) LQT: hosszu QT-szindroma

¢) az SCN5A (LQT3) mutdciét hordozé betegek jel-
lemz§ elvdltozdsa a QTons« megnyildsa, azaz a QT-
hosszabboddst a magaban normdlis id6tartami és
amplitidéju T-hulldm késdi megjelenése okozza.

2. A kiilénb6z6 LQTS mutdcidkat hordozd betegek
klinikai lefolydsa kiilonb6z6. 246 LQTS mutdciét hor-
dozé beteg (112 LQT1, 72 LQT2 és 62 LQT3 beteg) dssze-
hasonlé vizsgdlata azt mutatta, hogy az LQT1 és LQT2
betegekben nagyobb a kardidlis események (syncope,
abortalt szivhaldl, szivhaldl) bekovetkezésének esélye
(LQT1: 63%, LQT2: 46%, LQT3: 18%), mig az 6sszmor-



talitds azonos a kiillonb6z6 csoportokban. A genotipus
(az adott mutdcid) és a QT-megnyulds mértéke indepen-
dens prediktora volt az elsé kardidlis eseménynek. Az
LQT3 betegekben viszont nagyobb az esély arra, hogy
meghalnak az els6 kardidlis esemény alatt (LQT3: 20%
vs.LQT1-2:4%).

3. A kezdeti megfigyelések alapjan lehetségesnek ldt-
szik ,génspecifikus’ terdpia kidolgozdsa az LQTS-t okoz6
ioncsatorndk funkcizavardnak specifikus csokkentésé-
re vagy megsziintetésére. In vitro és in vivo adatok is
igazoljdk, hogy a Na‘-csatorna-blokkolék (lidocain és
mexiletin) hatdsosak a Na*-csatorna SCN5A mutdns,
LQT3 betegekben (2). Egy tanulmdnyban hat LQT3
betegben a mexiletin 530 ms-r6l 445 ms-ra csokkentette
a QTc tdvolsagot, mig LQT2 betegekben a mexiletin-
kezelés hatdstalan volt (34). Klinikai fontossdggal birhat
az az elektrofiziologiai megfigyelés is, mely szerint az
extracelluldris K*-szint emelése a HERG K* dramat szig-
nifikdnsan fokozni tudja. Hét LQT2 betegben a szérum-
K*-szint emelése szintén a QTc tdvolsdg csokkenésével
jart (629 ms-rél 425 ms-ra) (7). Nemrégiben azt is iga-
zoltdk, hogy a nicorandil (egy ATP szenzitiv K*-csatorna-
nyitd) szintén csokkenti a QTc tdvolsdgot és noveli az ef-
fektiv refrakter periédust LQTS betegekben (1). Azonban
fontos hangsiilyozni, hogy fenti terdpids probalkozdsok
effektivek ugyan a QT-tdvolsdg roviditésére, de nem
tudni még, hogy megel6zik-e az LQTS arrhythmogen
szovédményeit és a hirtelen szivhaldlt.

4, Schwartz és mtsai azt taldltdk, hogy a szivfrekvencia
novelése az LQT3 betegekben csokkentette a QT-tdvolsa-
got (34), valésziniileg az akci6s potencidl idGtartamdnak
rovidiilése révén. Még fontosabb megfigyelés, hogy a vizs-
galt szimptomatikus LQT2 betegben emocionadlis stressz
hatdsdra alakult ki syncope, mig a szimptomatikus LQT3
betegnek alvds vagy pihenés alatt volt syncopés rohama.
Néhdny LQT3 beteg kompetitive sportolt, barmiféle ar-
rhythmids esemény nélkiil. Ez arra utal, hogy az életveszé-
lyes arrhythmia triggerek kiilonbozéen hathatnak a kii-
16nboz6 gént hordozdk szdmadra. Mivel ezek a megdlla-
pitdsok viszonylag kis betegszamon alapulnak, még meg-
erGsitésre vérnak, mindenesetre, amennyiben nagyobb
betegpopuldcién is megerdsitést nyernek, szdmos, az
aldbb hipotetizalt fontos klinikai kihatdssal jarhatnak.

a) Az LQT3 betegek inkdbb a lassu szivfrekvencidnal
jelentkezé korai utédepolarizdcidk dltal veszélyeztettek;
szimpatikus hatdsra bekovetkezd sinus tachycardidndl
QT-tdvolsaguk rovidiil, s ezzel vulnerabilitdsuk csokken.
Mids lehet a helyzet emocionilis stressznél, mikor is a
norepihenephrin felszabaduldsa megel6zi az adekvit
szivfrekvencia-fokozéddst. Ezen betegeknél kevésbé ha-
tdsos a béta-blokdd, mig a szivben kozvetleniil beko-
vetkezé norepinephrin-felszabaduldst csokkentd, de a
szivfrekvencia-fokozéddst nem befolydsolé szimpatikus
denervicié hasznos lehet. Ezek a betegek javulhatnak
mexiletin- vagy pacemaker-kezelés hatdsdra.

b) Az LQT2 betegek jobban veszélyeztetettek stressz
alatt, a kathecholaminok arrhythmogen hatdsa miatt,
mert QT-tdvolsdguk nem csokken a szivfrekvencia foko-
z6ddsdval. Ejszakai felriaddsos periédusok szintén ve-
szélyesek lehetnek szdmukra. Béta-blokdd vagy szimpa-
tikus denervécié hatdsos lehet ndluk, csakigy mint bdr-
mely Ikt néveld szer alkalmazdsa (K*-csatorna opener).

Osszefoglalva

Az elmult évek genetikai kutatdsai négy,ioncsatornat ké-
dold gén mutdciéit taldltdk a hosszi QT-szindréma hat-
terében, és ezdltal etiol6giai alapon definidltdk az LQTS-t
a sziv ioncsatorndinak betegségeként. Az érintett csator-
ndk mind kozvetleniil vesznek részt a szivizom depolari-
zécidés-repolarizdciés mechanizmusdban, és bar kéros
funkciéjuk az akciés potencidl kiilonb6z6 stddiumaiban
jelenik meg, eredendé hatdsuk a repolarizdcié és a QT-
szakasz megnyildsdban nyilvanul meg.

A molekuldris patomechanizmus tisztdzdsdn til meg-
van a lehetGség arra, hogy az 1j ismeretek a mindenna-
pos klinikai gyakorlatba beépiiljenek. A felszini EKG re-
polarizdcids eltéréseibdl nagy valészintiséggel kovetkez-
tetni lehet a kéroki génre, amely eltérd klinikai lefolydst
mutathat. Még fontosabb felismerés, hogy potencidlisan
megvan a lehetGség ,génspecifikus’ terdpia alkalmaza-
sdra,a mutdcick dltal érintett ioncsatorndk specifikus be-
folydsoldsdra. A kozeljové kihivdsai kozé tovabbi LQTS
gének azonositdsa, a genotipus-fenotipus-osszefliggések
tisztdzdsa és az esetleges génterdpia kidolgozasa tartozik.
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(Sepp Rébert dr., Szeged, Pf. 480.6722)

»Az dtmenet a tapasztalattdl annak megitéléséig, a megfigye-
lést6l annak alkalmazdsdig olyannyira veszélyes, mint dtﬁ -
ladni egy szoroson, ahol az emberre sajdt belsd ellenségei
leselkednek: a képzelet, a tiirelmetlenség, elditélet, merevség és
onelégiiltség.”

Goethe
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Legzesi elégtelenség és terhesség cisztas fibrosisban

Csiszér Eszter dr.' és Hajdu Krisztina dr.”

Orszdgos Kordnyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest (igazgaté: Ajkay Zoltdn dr.)'
Haynal Imre Egészségtudomdnyi Egyetem, Budapest, Sziilészeti és N6gyGgydszati Klinika (igazgaté: Doszpod Jozsef dr.)*

A cisztas fibrosis az egyik leggyakoribb velesziletett
anyagcsere-betegség. Az utébbi évtizedben a hazai be-
tegek tulélése és életmindsége is lényegesen javul. A rep-
roduktiv életkorba kertl6k szama né. A fiatal, j6 szoma-
tikus allapotd nok terhességre is vallalkozhatnak. A teljes
élet, a gyermekvallalas iranti vagy azonban akar a légzési
elégtelenségben |évo betegek részérdl is fellép. A szer-
20k egy ilyen eset ismertetésén keresztul részletezik a
gyermekvallalas feltételeit, az anyai és magzati kockaza-
tokat cisztas fibrosisban. Esetiinkben multidiszciplinaris
team-munka eredményeként a terhesség fiigyermek
megsziletésével végzédott. Az édesanya fokozddod és
befolyasolhatatlan légzési elégtelenség kovetkeztében a
szlilés utan 15 hénappal tidétranszplantaciora varva
meghalt.

Kulcsszavak: cisztas fibrosis, terhesség, |égzési elégtelenség

A kaukdzusi populdciéban a leggyakoribb autoszém re-
cessziv oroklédésmenet(i anyagcsere-betegség a cisztds
fibrosis.

Genetikai hiba folytdn a kiilsé elvdlasztdsi mirigyek-
ben az elektrolitkivdlasztds zavara miatt siir(, viszk6zus
valadék termel6dik. Ez obstrukciés tiineteket okoz elsé-
sorban a tiid6ben, hasnyalmirigyben, mdjban, férfiaknal
az onddvezetékben. Legkifejezettebbek a tiinetek és a
szervi kdrosoddsok a 1égzérendszerben, a betegség lefo-
lydsat is ezek sulyossdga hatdrozza meg. Korai légzési
elégtelenség vezet a betegek haldldhoz. A hasnydlmirigy-
elégtelenség siilyos felszivoddsi zavarban, az epekivdlasz-
tdsi zavar cholestasisban nyilvinul meg. Férfiakban 98%-
ban obstruktiv azoospermia dll fenn.

Epidemioldgiai adatok szerint a cisztds fibrosisban
szenveddk életkildtdsai az elmult évtizedekben igen je-
lentsen javultak, s varhatéan ez a jov6ben még tovabb
fog névekedni. Az USA statisztikai adatai alapjdn tudjuk,
hogy az 1969-ben 14 éves vdrhato talélési életkor 1996-ra
31,3 évre emelkedett, s jelenleg az 6sszes CF-populdcid
'/35-a 18 éven feliili (12).

Hazai adatok szerint ugyancsak nétt a feln6ttkoriak
ardnya a nyilvéntartott betegeken beliil. 1988-ban az 6ssz-
beteglétszdm 8%-a, 1994-ben 16%-a volt 18 éven feliili (4).
1997. janudrjdban tortént felmérés szerint a 400 koriili
beteglétszam koziil 72 szamitott felnGttkortinak (18%).

Raviditések: CF = cisztds fibrosis; FVC = forszirozott vitdlkapacitds;
FEV1 = forszirozott kilégzési térfogat elsé masodpercben mért értéke;
RDS = respirdci6s distressz-szindréma

Orvosi Hetilap 1999, 140 (47), 2639-2642.

Respiratory insufficiency and pregnancy in cystic
fibrosis. Cystic fibrosis is one of the most serious gene-
tic disorders. The survival and the quality of life of our
patients have also been improved in the last decade. The
number of patients entering the reproductive age is in-
creasing. The young women in good somatic condition
may undertake pregnancy. The desire for a full life and
for a child may arise at patients with respiratory insuffi-
ciency too. Authors list the maternal and fetal risks of
the pregnancy in cystic fibrosis by a case report. As a re-
sult of multidisciplinary team work a boy was born. The
mother died in progressive and uninfluencable respira-
tory insufficiency being on waiting-liste for lung trans-
plantation 15 months after the delivery.

Key words: cystic fibrosis, pregnancy, respiratory insufficiency

Az dtlagéletkor novekedésével a fogamzdképes nék
szama is emelkedik. 1960-b6l szarmazik az els6 kozle-
mény CF-es anya terhességérdl és sikeres sziilésérél (15).
Csak 1996-ban a fogamzdképes CF-es nék 4%-dnil for-
dult el6 terhesség az USA-ban 81 élvesziiléssel (12). A fej-
lett ipari orszdgokban mdr megszokott eseménynek
szamit CF-es anya sikeres kimenetel(i terhessége (1, 2,
8,13).

Magyarorszdgon az 1986-os budapesti CF kong-
resszuson lattunk videofilmet az elsé magyar CF-es édes-
anya terhességérdl és sikeres sziilésérél (7). 1996-ban a
Gyermekgydgydszatban jelent meg az elsé kozlemény
ebben a témdban (16). Mindkét esetben a CF-es nd ter-
hesség el6tti paraméterei kedvezbek voltak prognosz-
tikailag. Jelenleg 6 €16, CF-es anydtol szirmazé gyermek-
r6l tudunk 9 terhességbdl. Dolgozatunknak nem célja
ezen esetek tanulmdnyozdsa, a kis esetszambdl nehéz is
lenne kovetkeztetéseket levonni. Az aldbb ismertetendd
esetiink mdr induldskor kimeritette a terhességvillalds
kontraindikdciéit. Mégis a gondozds sordn kialakult
team 6sszehangolt és eredményes munkdja nyomdn a su-
lyos légzési elégtelenségben szenvedd CF-es betegiink
boldog édesanyavd vilhatott.

Esetismertetés
K.S. 19 éves CF-es beteget 6 hetes terhesség miatt irdnyi-
tottdk osztdlyunkra gondozds céljabél CF gyermekcent-

rumbdl. Csecsembkora 6ta volt ismert betegsége, ge-
netikailag AF508 homozigéta. Pseudomonas aeruginosa-
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val kolonizalt léguti infekci6ja, igen erdsen besziikiilt 1ég-
zésfunkcids értékei, ennek megfelelGen igen erésen kor-
ldtozott terhelhetésége 2-3 éve vilt ismertté. Felvételekor
42 kg-ot, 160 cm magassdgot mértiink. Légzésfunkcids
értékei alapjan pulmonalisan igen siilyosan kdrosodott-
nak tartottuk, parcidlis 1égzési elégtelenségnek megfelel6
vérgdzértékkel. 1 1/perc oxigéninhaldciéval jo lehetett
oxigenizalni (1. és 2. tdbldzat).

1. tablazat: A terhesség alatti légzésfunkcios értékek
FVC FEV,

Terhességihét 4 il ¢rték szazaléka (mért érték mi-ben)
6. 29,4 (1050 18,6 §580
13. 21,0 (780 17,0 530
20. 20,0 2720 14,0 450
28. 16,8 670 12,1 390
29, 25,0 (920 14,5 470
2. tablazat: A terhesség alatti kapillaris vérgazértékek
: CO2 pO2 Szaturdcié
Terhességi hét Pesc Mhaac %
6. 5,04 7,34 89,2
5,5* 9,35* 94,4*
13. 4,46 6,57 86,9
4,56** 6,55** 86,0**
20. 4,67 6,26 84,4
4,74* 13;2% 95,9*
28. 4,46* 7,09* 91,1*
31, 5,36* 11,4* 95,9%
32. 5,55* 8,7* 90,5*

* oxigéninl{alécié;e-ﬂéu
** artérids vérgdzértékek

Az irodalmi adatok szerint terhességét igen kocka-
zatosnak tartottuk. Kardiolégus kontraindikdciét nem
latott a terhesség kiviselésére, pulmonalis hypertonia
nem 4dllt fenn. A terhesség megszakitdsat ajanlottuk fel
anyai és magzati veszélyeztetettség miatt, de ragaszko-
dott terhességéhez. Otthoni oxigénnel littuk el, amig
gondolkozott dontésén.

Az apa genetikai vizsgdlata is megtdrtént, az ismert
mutdciékat nem hordozta, igy késébb praenatalis vizs-
gdlatot sem terveztiink.

NGgydgydsz-kardiologus-aneszteziologus-bakteri-
olégus kozremiikodésével indult a terhes gondozdsa
pulmonoldgus feliigyeletével. A kdpetbdl kitenyészd
Pseudomonas aeruginosa érzékenysége: tobra-, genta-,
netilmycin és amikacin volt. Gyégytorndsz ellenérizte
mellkasi fizioterdpidjanak helyességét, korrigdlta hid-
nyossdgait. Dietetikus a magzati ndvekedés miatt a
fokozott kalériabevitel lehetGségét, kivitelezését beszél-
te meg a graviddval. Napi 500 kcal tobbletbevitelre tore-
kedtiink, ami napi 3400 kcal-ds diétat jelentett, 40-40%
szénhidridt- és zsir-, 20% fehérjetartalommal, b6 vita-
minelldtdssal.

A 8. héten éjszakai oxigénmonitorozds tortént az
oxigénp6tlds mértékének ellendrzése céljabdl, 1 1/perc
0:-bevitel mellett az alvdsérdk 85%-dban a szaturdcié
90-95% kdzotti volt, 15%-ban 95% feletti.
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A rendszeres ellendrzés soran ugy tiint, hogy stly-
novekedése megfelel6, azaz 1 kg havonta. Egyediil jart be
kontrollra, érkezésekor lathaté mély acrocyanosis pihe-
nés hatdsdra oldédott. Mind a kapilldris, mind az artérids
vér cskkent pO:-szintet mutatott, 1égzésfunkcids értékei
kissé romlottak az induldsi értékekhez képest.

A sziilész a terhességét megfeleld nagysdgiinak tartot-
ta. A 12. héten a pulmonoldgiai szempontbél kontrain-
dikdlt terhességhez a hdzaspdr ragaszkoddsat irdsbeli
nyilatkozattal rogzitette.

Ezt kovetGen minden igyekezetiinkkel a lehetSleg
kockdzatvallalds nélkiili terhességre torekedtiink. Rend-
szeres, 4-6 hetenkénti sziilészeti-kardiol6giai-pul-
monolégiai ellenérzése tortént, még a II. trimeszter
elején is ambulanter. Légzésfunkcids értékei stagnal-
tak, jol volt oxigenizdlhatd, silynovekedését kielégitd-
nek tartottuk. A magzatmozgds normdlis id6ben jelent-
kezett.

A 23.héten hospitalizdltuk, mivel cyanosisa aggaszté
volt. Az oxigénpétlds alatti monitorozds is arra utalt,
hogy kritikus érték ald csokkent a saturatio pétlds nél-
kiil, példdul WC-re valé kimenetelnél. Az idé teltével
nétt a kielégits saturatio eléréséhez a sziikséges oxigén-
potlds mértéke. Szamoltuk a heteket, hogy a kritikus 28.
hetet elérjiik, amikortél médr a magzat életkilatasai biz-
taténak tarthat6k. Mozgdsa egyre nehézkesebb lett, 6n-
elldtdsa is gondot okozott. Hétvégi kimendre még haza-
engedtiik, mivel a szillitdsdhoz is biztositott volt az
oxigénpotlds. Vérgazellenérzést is oxigéninhaldcié mel-
lett végeztiink, hogy ne kockdztassunk feleslegesen.
Szoba-WC-t haszndlt. Gyégytorndsz segitette az expek-
tordciot.

Stiritettiik a sziilészeti-kardioldgiai kontrollokat. Ult-
rahangos flowmetridval, kardiotokografidval ellendriz-
titk a magzat dllapotdt, hogy kielégitG-e a magzati nove-
kedés és a magzat oxigenizdcidja. Kardiolégiai szem-
pontbdl a jobbszivfél-terhelést vizsgdltuk, a pulmonalis
hypertonia megjelenésére és a jobbszivfél-elégtelensé-
gére figyeltiink. A Pseudomonas aeruginosa colonisatio
miatt 28-29. héten iv. Tienam- és Brulamycin-kezelést
kapott, hogy csokkentve a 1égiti szekréciot javitsuk az
oxigenizacidt. A terhesség alatt egyébként gentamycin-
inhaldciét alkalmaztunk folyamatosan. A kitenyész6
két Pseudomonas aeruginosa torzs kozill az egyik a
szokdsos Pseudomonas-ellenes antibiotikumok tébbsé-
gére rezisztensnek bizonyult.

A sziilészeti klinika aneszteziolégusa, gyermekorvosa
is bekapcsolédott a team-munkdba. A vérhaté koraszii-
lésre valé tekintettel Oradexon-infiiziét kapott magzati
RDS profilaxis céljabél.

A 31. hétig mind az anya, mind a magzat suilynove-
kedése kielégité volt, de akkor ultrahangvizsgdlattal
megtorpandst észleltiink a magzati novekedésben. Ova-
tos varakozds mellett a sectio cesarea elGkészitése folyt.
Respirdltatdsra felkésziilve, intenziv osztdlyos hdttérbiz-
tositdssal tortént a sziiléselGkészités. A 34. hétre kitdizott
id6pontra az anydn nagyvérkori elégtelenség tiinetei is
megjelentek, igy a terhesség befejezése mind magzati -
novekedésledllds -, mind anyai szempontbdl - cardialis
decompensatio - indokolttd valt. 2250 g, 8/10 Apgar-
értékdi fidcsecsemd sziiletett zavartalan epidural érzéste-
lenitésben végzett sectio cesarea sordn.



3. tablazat: Szilés utani légzésfunkcios és kapillaris
vérgazértékek

Szilésuténi FVC  FEV1 pCO2 pO2 Szaturdcié
hét kell érték szdzaléka kPasc kPasc %

10. 16,6 13,9 6,02* 3,76* 52,1%
24. 24,3 14,1  7,11* 6,36* 83,0*

* oxigéninhaldcié mellett

Pulmonolégiai indikdciéval az anya kérésére tubale-
kotéssel megtortént a sterilizdlds is. Posztoperativ anti-
biotikus kezelésben részesiilt, gydgytorndsz segitette az
expektordciot, de intenziv elldtdst, respirdcids kezelést
nem igényelt. Lényegében eseménytelen, ldztalan poszt-
operativ szak utdn keriilt haza, a laktaciot felfiiggesztet-
tiik. Atmenetileg oxigéninhaldcié nélkiil is elfogadhaté
vérgazértékei voltak, de 3-4 héttel a sziilés utdn mar nyil-
vanvaléva vilt, hogy pétlds nélkiil nem tud létezni. CO»-
retenci6 is jelentkezett a hypoxaemia mellett (3. tdbld-
zat).

Egy évvel a sziilés utdn a kialakult oxigénfiiggdség mi-
att lakdshoz kototten €lt, légzésfunkcids értékei a sziilés
eldtti értékekhez képest romlottak. Folyamatos oxigén-
inhaldciéval csecsemGjét részben elldtta, segitségre szo-
rult. Az els6é magyar CF-es, aki tiid6transzplantdcids
varélistara keriilt.

Nehézségei ellenére boldog édesanydnak vallotta ma-
gat, s dllitdsa szerint minden akaddlyt megért az anyasag
érzésének megélése.

A tiid6transzplantdcidra virva fokozédé és befolyd-
solhatatlan 1égzési elégtelenség vezetett haldldhoz fél év-
vel a vdrélistara keriilés, 15 hénappal a sziilés utan. Ezen
id6 alatt nem volt a vércsoportjanak megfelel6 kaddver
tiidé.

Megbeszélés

A cisztds fibrosis, mint a leggyakoribb és az egyik legsu-
lyosabb 6rokl6dé anyagcsere-betegség életkilatdsainak
javuldsdval a gondozdsi tevékenységnek a felnGttkor sa-
jdtos funkciGjdra, a nemziképességre, terhességvallalds-
ra is ki kell terjednie. A fogamzdéképes kori CF-es nék
potencidlisan fertilisnek tekintenddk, bdr az dltaldnos
exokrin mirigyrendszert érinté viszkézus valadékterme-
lés a n6i nemi szervekben is kimutathaté. Ennek kavet-
keztében az onddsejt uteruson, tubdn keresztiiljutasa ne-
hezitett, a teherbeesés esélye 20-40%-os. A férfiak az ob-
struktiv azoospermia miatt 98%-ban infertilisek.

Az USA-b6l az 1960-ban megjelent elsé kozlemény
(15) utdn 1966-ban mdr 10 CF-es né 13 terhességérél (6),
s 1991-ben Eszak-Amerikdbol 129 regisztrdlt terhesség-
rél szamoltak be (8). A szimbeli novekedés mutatja az él-
taluk fontosnak tartott multidiszciplindris gondozds, ter-
hességre valé felkészités eredményét. A sikeres terhes-
ség villalhatésdgdnak ismerete, elfogadtatdsa fontos, de
gyakran egyéni megitélés sziikséges.

A terhességgel jaré cardiopulmonalis véltozdsokat, a
30-40%-0s perctérfogat, vérvolumen, szivfrekvencia,
percventilldcid, oxigénsziikséglet-novekedést csak légzé-
si tartalékkal rendelkezé CF-es beteg tudja elviselni (11).

Altaldban a j6 paraméterekkel rendelkez$ betegeknél,
ahol a FVC és FEV, értékei a kell6 érték legaldbb
70-80%-a, javasolhat6 és varhatd a terhesség zavartalan
kiviselése (9, 10). 50%-ndl kisebb értékek a terhességet
kontraindikdljdk (8). A két érték kozotti betegeknél je-
lent6sen novekszik mind az anyai, mind a magzati mor-
biditds és mortalitds veszélye és a korasziilési ardny.
Esetiinkhoz hasonld légzésfunkcios értékkel kiviselt ter-
hességgel, valamint folyamatos oxigénpétlds mellett szii-
letett egészséges gyermek sziiletésével az irodalomban
nem taldlkoztunk.

A 75 Hgmme-es pO: is hatdrértéknek tekinthet6 ter-
hesség villaldsdndl. Cyanosis, dyspnoe rossz prognosz-
tikai jelnek tekintendd. Meglévé pulmonalis hypertonia
ugyancsak kontraindikdciot jelent.

Igen fontos szempont a terhességet megel6z6 taplélt-
sdgi dllapot. A testmagassdghoz képest kdzel normadlis
testsulyd CF-es n6knél vdrhato a sikeres kimeneteldi ter-
hesség. Ok a pancreas exokrin elégtelenség ellenére nem
szenvednek malnutritiéban, képesek a terhességgel
egyiitt jar6 napi 300-500 kcal tobbletbevitelére is. Intakt
pancreas funkcidji betegeknél még problémamentesebb
és eredményesebb kimenetel(i terhességre szimithatunk
(3). A 1égz6-, kering6 és emésztGrendszer részérdl mér-
heté paramétereken til a terhes jé6 compliance-a alap-
vetd a terhesség sikere szempontjabdl. A klinikai dllapot-
ra a betegek genetikai eredménye és a betegség diag-
nozisdnak id6pontja is kihatdssal van. Ezért ritka, enyhe
betegséglefolydsra utalé6 muticidk esetén, akiknél a be-
tegség felfedezése is késébbi id6pontban kévetkezik be,
az utdédvdllalds szempontjdbdl is kedvezébb a helyzet,
mint AF508 homozig6tasag esetén (1, 2,8).

A gondozo orvosnak a tandcsaddsnal a terhesség el6tti
j6 szomatikus dllapotot mint alapfeltételt kell hangsilyoz-
nia betege és partnere csalddalapitdsi elképzeléseinél (5).
Természetesen sziikséges a partner lehet6leg még prekon-
cepciondlis genetikai vizsgdlata is. Amennyiben kéros
mutdciét hordozna, akkor praenatalis vizsgilat javasol-
haté a magzat genetikai dllapotdnak megdllapitdsa cél-
jdbol. A jelenleg ismert 400-ndl is t6bb mutdcié koziil a
leggyakoribb 8-12 vizsgdlhaté hazdnkban. Aktudlisan a
CF-es beteg és partnere dont a terhességgel jar6 kockdzati
tényezGk vallaldsdrdl. A gyermek utdni végy, a teljes élet
igénye az 6 dontésiikben nyilvanul meg, s akkor mér a
gondoz6 orvos feladata az ebben val6 segitésiik.

A terhesség kockdzatot jelent a fenti valtozdsokon
keresztiil a CF-es egyénre, ronthatja betegségének dl-
lapotdt, meggyorsithatja progressziv betegségének elGre-
haladdsdt, ami légzési elégtelenségben, pulmonalis hy-
pertonidban, annak dekompenzdcidjiban nyilvanulhat
meg. Ezek megjelenése korai idGszakban spontdn veté-
lést ereményezhet, késGbb a terhesség befejezését teheti
indokolttd (9).

Magzati kockdzatot jelent az oxigenizicid elégtelen-
sége, kovetkezményes fejlédési, novekedési zavarral.
A felszivéddsi zavar, elégtelenség ugyancsak hasonlé
negativumokkal jdrhat. A korasziilés el6forduldsdanak
gyakorisiga CF-ben magas. A terhesgondozds javuldsa
eredményeként ott, ahol mar tobb tapasztalat gyiilt 6ssze
ezen a téren, mind a terhességi mortalitds, mind a ko-
rasziilési ardny jelentGsen csokkent (1) és nétt a sziilés
utdni anyai tilélési idé (8).
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Alapvet6 problémidt jelent, hogy ki gondozza a CF-es
gravidat. Az irodalmi Osszefoglalékbdl egyértelmiien
kideriil, hogy a multidiszciplindris feladatot jelent6 gon-
dozds irdnyitéjanak a CF-ben jdrtas belgyégydsznak, tii-
dégydgydsznak vagy gyermekgydgydsznak kell lennie.
Az 6 feladata a veszélyeztetett terhességben, sziilésveze-
tésben jdrtas szakemberrel a kapcsolat kialakitdsa. Ket-
tejitk munkdjat a kardiolégus, gyégytorndsz, dietetikus,
aneszteziol6gus, neonatolégus véleménye, tandcsa kell
hogy segitse. Az egyiittm{ikodés team-munka formad-
jaban valésul meg (9).

Mivel hazdnkban 1986 6ta folyik csak feln6tt CF-gon-
dozds, s nem minden felnGttkort elért CF-es keriil auto-
matikusan ide, a kordbbi terhességek gondozdsa gyer-
mekgydgydszok irdnyitdsdval tortént, ami szakmailag
nagy kihivist jelenthetett szimukra.

A terhességgel egyiitt jaré anatémiai valtozdsok, mint
az uterus novekedésébdl szarmazé rekeszfelemelkedés,
kedvezdtleniil hat a tiid6funkcidra. Csokken az also tii-
dérészek ventilldcidja, csokken az expektordciot segité
yrekeszilégzés” hatdsa. A terhesség alatti hormonalis vél-
tozdsok fokozott léguti vdladéktermelést idéznek elé.
Ezeket a szempontokat a gydgytorndsznak feltétleniil fi-
gyelembe kell vennie az expektordciot segitd és konnyits
tevékenysége sordn.

A CF-ben meglévé kronikus léguti gyulladds ter-
hesség alatti karbantartdsa a terhesgondozds kulcsfe-
ladata. Mivel a betegek ebben az életkorban mir szinte
torvényszer(ien Pseudomonas aeruginosaval kolonizal-
tak, a gyulladds exacerbatidja csak iv. antibiotikumok
addsdval uralhat6. Nem kontraindikdlt aminoglycosiddk
addsa ceftazidimmel, carbapenemmel kombinalva (9,
10). Nem szdmoltak be magzati kdrosoddsrdl. Inhalativ
aminoglycosid, colistin csak az exacerbatiék kozotti id6-
szakban javasolt.

Mivel CF-ben a betegség elérehaladdsdval szdmol-
nunk kell diabetes mellitus megjelenésével, a terhesség
alatt fokozott figyelmet kell forditani a szénhidrat-
anyagcserére (2,12).

Mint mér emlitettiik, terhesség alatt a szokdsos kalo6-
riabevitelen til legaldbb napi 300, de inkdbb 500 kcal
pluszt kell a graviddnak elfogyasztania. Idedlis a havi 1
kg-os stlynovekedés (9). Ez sokszor problémit jelent az
amugy is étvagytalansdggal kiiszkod6 CF-eseknél. Ilyen-
kor akdr éjszakai szondatdpldldst is igénybe kell/lehet
venni (9). Esetiinkben erre nem volt sziikség. A terhesség
el6tt malnutritioban szenvedé beteg sulygyarapoddsa
egyenletes és kielégité volt, 6sszességében 8 kg-ot hizott.

A terhesség befejezése fiigg az anya dllapotdtdl és a
magzat gyarapoddsatol, fejlédésétél. Anyai szempontbdl a
cardiopulmonalis status a d6nt6, cardialis decompensatio,
pulmonalis hypertonia megjelenése, fenyegeté légzési elég-
telenség sziikségessé teszi a terhesség mielGbbi és legkimé-
letesebb befejezését. Esetiinkben is ez a sziikséghelyzet
kovetkezett be, melyhez magzati szempontok is tdrsultak.

Prof. Aberwas feljegyzéseib6l:

J6 dltaldnos dllapoti CF-eseknél megengedhetd a va-
ginalis sziilés is, de irodalmi ajanldsok az epiduralis
anaesthaesidban végzett sectio cesarea mellett foglalnak
alldst (2,9,13). Ez mind az anya, mind a magzat szdmadra
kevesebb terhelést jelent. A lactatio is csak j6 dllapotd
édesanyaknal javasolhaté.

A sziilést kovets 4-6 honapos kritikus iddszak lehet a
CF-es egyénnél, féleg ha a terhesség el6tti paraméterei
alapjdn fokozott kockdzatinak tartottuk, ha alapbeteg-
sége a terhesség alatt a megszokott mértéken feliil rom-
lott, ha ismétl6dé léguti infekcidk zajlottak a terhesség
alatt. Ezen id6 alatt d6l el, hogy a terhesség alatti kardio-
pulmonalis valtozdsok reverzibilisek-e (14). Esetiinkben
nyilvanvalévd valt az oxigénfiiggéség. Oxigénpotlas nél-
kiil életveszélyes, az élettel 6sszeegyeztethetetlen kapil-
ldris oxigénszintet és szaturdciét mértiink. Ezért valt
sziikségessé a tiildGtranszplantacioé elinditisa, mint a vég-
stadiumu 1égzési elégtelenség megolddsi lehetdsége.

Koszonetnyilvdnitds: Eziton mondunk koszonetet a tarsszak-
mék képviselGinek a segitékész és eredményes egyiittmiiks-
désért.
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(Csiszér Eszter dr., Budapest, Pf. 1.1529)

»Ami a természeti torvények kutatdsdt illeti, a tudds sohasem feledkezzék meg arrdl, hogy nem 6 a térvényhozd.”
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FOLYOIRATREFERATUMOK

Koérélettan

A homocisztein és a vascularis beteg-
ségek. Hankey, G. ., Eikelboom, J. W.
(Royal Perth Hospital, Perth, Western
Australia, és McMaster University,
Hamilton, Ontario, Canada): Lancet,
1999, 354, 407.

A tiinetekkel jdré atherothrombo-
ticus eredeti vascularis betegségek
kétharmada genetikai tényezékre, il-
letve kdrnyezeti faktorokra vezethetd
vissza. Tovdbbi veszélyeztets tényezé
a plazma emelkedett homocisztein-
tartalma, amely méar mintegy 30 éve
koztudott, hogy az egyik vascularis
rizik6faktornak szdmit, bdr csak az
utobbi idében keriilt a hyperhomo-
cysteinaemia (és homocystinuria) az
érdeklGdés elGterébe. Az utébbi évek-
ben gyiilt 6ssze elegend6 megbizhaté
bizonyiték arra vonatkozéan, hogy
fiiggetlen és dézisfiiggé rizikéfaktor,
de oki kapcsolata és befolydsolhato-
sdga tovdbbi megerd@sitést igényelt.

Homocisztein a vérben. A homo-
cisztein (tovdabbiakban Hci) szulf-
hidrilgyokot tartalmazé aminosav,
amely a tdpldlékkal szervezetbe ke-
riil metionin demetildci6ja révén ke-
letkezik. A plazmdban négy formdban
van jelen. Kb. 1%-ban szabad tiol for-
mdban kering, 70-80%-ban diszulfid
kotésekkel fehérjékhez, zommel albu-
minhoz kot6dik, 20-30%-ban dimer
homocisztein formaban vagy egyéb
tiolok formdjdban taldlhat6é meg.

A hyperhomocysteinaemia gyako-
risdga a hypertonidhoz és a hyper-
cholesterinaemidhoz hasonléan oszlik
meg a normdl populdciéban. Példdul
metioninterhelés utdn a hyperhomo-
cysteinaemia definicidja szerint az
dtlag felett 2 SD. Ehgyomri értéke
5-15 pmol/l, 16-30 kozott mérsékelt,
30-100 kozott kozepes foka és 100
pmol/l felett silyos foki a hyperho-
mocysteinaemia. Metabolizmusa re-
metildcié vagy transzfurdcié révén
torténik. Alacsony fehérjefelvétel mel-
lett elsG6sorban remetildcié kovetke-
zik be. A mdjban remitalddik a betain-
homocisztein metiltranszferdz révén
és a betain ebben a folyamatban mint
metildonor szerepel. A tobbi szovet-
ben a remetildciét metioninszintdz

katalizdlja és donorként ebben az eset-
ben a metil-tetrahidrofoldt szerepel. Ez
a folyamat N°, N'°-metilén-tetrahidro-
folit és N°, N'"-metilén-tetrahidro-
folat-reduktiz (MTHFR) jelenlétéhez
kotott. A Bix-vitamin a metioninszin-
tdz esszencidlis kofaktora. Transzszul-
furdcié torténik, ha a remetildcids ut
telitédott vagy ha cisztein sziikséges
a folyamathoz, a Hci cystathionna
konvertdlddik a cystathion B-szintdz
(CPBS) révén és ebben a folyamatban
a Be-vitamin (piridoxin) esszencidlis
kofaktor. A cisztein szulfittd metabo-
lizdlédva a vizelettel iiriil ki.

A Hci-metabolizmust befolydsolé
tényezok. A homozigétikon megje-
lend genetikai defektus: silyos hyper-
homocysteinaemia a CBS gén kdro-
soddsa révén kovetkezik be. Gyakori-
sdga 100000 élvesziilésre 1 eset és
ilyenkor az éhgyomri Hci-szint a nor-
madlis negyvenszerese is lehet. Auto-
szomdlis recessziv 0roklédési és
szemlencse diszlokdcio, intellektudlis
elmaradottsdg és kb. 50%-ban moz-
gdsszervi eltérések észlelhet6k. A ko-
rai érelmeszesedés esetén vascularis
szovédmény jdr, amely mdr a 30.
életév koriil bekovetkezik, a nem
kezelt homozigdtdk mintegy felében.
A heterozigéta esetekben (gyakorisag
1:150) a Hci-szint normalis. A hyper-
homocysteinaemidért felelés CPBS
gén legaldbb 60 féle mutdcidjat irtdk
le. Kisebb szazalékban fordul el§ az
MTHFR gén kidrosoddsa és a me-
tioninszintetdz m(ikodésének zavara.
A tépldlkozasi tényezbk koziil a fol-
sav, a Bi>- és Be-vitamin alacsony
szérumszintje fokozza a hyperhomo-
cysteinaemia fenndlldsdnak kockaza-
tat, amely az esetek kétharmaddban
figyelhet6 meg. Az egyéb betegségek
koziil az anaemia perniciosa, a hy-
pothyreosis, veseelégtelenség, siilyos
psoriasis és malignomdk koziil a
lymphoblastos leukaemia, az eml6-
rdk jarhat stlyos hyperhomocystein-
aemidval. Gydgyszerek koziil a folsav-
antagonistdk (methotrexat, phentoin,
carbazepin), a Bs-vitamin-antagonis-
tdk (teofillin, kontraceptivumok, do-
hdnyzis) szerepe emelheté ki, az idés
kor, a férfi nem és a menopausd-
ban lévé n6k veszélyeztetettsége mel-
lett.

A Hci-szint kromatogrdfids dton
vagy a nem drdga immunoassay mé6d-
szerrel hatdrozhaté meg. A mérés
torténhet éhgyomorra vagy étkezés
utdn, metioninterheléssel vagy anél-
kiil, de a szerz6k is étkezés utdn
legaldbb 12 d6ra muilva toérténé szé-
rummeghatdrozast javasolnak. A me-
tioninterhelés sordn az éhgyomri
érték meghatdrozdsa utdn per os 0,1
g/testsiilykg, vagy 3,8-4,0 g/m* adagi
metionin bevitele utdn 2 és 8 odra
mulva torténik a szérum-Hci-szint
meghatdrozds. A terhelés fontos méd-
szer a transzszulfurdcié zavar és a
remetildciés 1t zavardnak elkiiloni-
tésére, de a Hci-metabolizmus zavara
is kimutathat6é, amikor a Hci-szint
normalis.

A hyperhomocysteinaemia gyako-
risiga 5% az dtlagos népességben és
13-17%-o0s a tiinetekkel jdré vascu-
laris torténések esetében. 1969-ben
irtdk le a homocystinuria és az athe-
rothromboticus vascularis szovéd-
mények kapcsolatat, de csak 1976 6ta
tisztdzott egy kontrolldlt tanulmdny
alapjdn a szoros Osszefiiggés az emel-
kedett Hci-szint és a vascularis tor-
ténések kozott. Ezt kovetGen tobb
mint 12 000 beteg bevondsdval kb. 100
eset-kontroll és prospektiv kohorsz
tanulmdny eredménye egyértelmiien
megerdsitette ezt. Ezek a tanulma-
nyok azonban nem teljes mérték-
ben konzisztensek, ami elsésorban a
Physicians’ Health Study eredményei-
r61 mondhaté el, amely nem mutatott
statisztikailag szignifikdns Osszefiig-
gést a hyperhomocysteinaemia és a
myocardium infarctus vagy a stroke
kialakuldsa kozott. A retrospektiv
eset-kontroll vizsgdlatok és a kereszt-
metszeti vizsgdlatok eredményei ke-
vésbé bizonyitéak. Az emelkedett
Hci-szint és a haldlos vagy nem ha-
ldlos vascularis események kozotti
Osszefliggések: coronaria-események
sordn az esélyhdnyados 1,7 a 95% CI
[1,5; 1,9] mellett, cerebralis torté-
nések esetén az odds ratio 2,5 75% CI
[2,05 3,0], periférids érbetegségek so-
rdn az odds ratio 6,8 95% CI [2,9; 15,8]
sordn. 1995 6ta metaanalizisek alap-
jan a relativ rizik6 (RR) 5 pmol/l éh-
gyomri Hci-szint-emelkedés esetén
férfiakndl 1,35 és n6knél 1,42.

Frosst és mtsai az MTHFR gén
C677T polimorfizmusét veszélyeztetd
tényezének tekintik, bdr a legijabb
metaanalizisek tobb mint 6000 geno-
tipizdlt beteg estében ezen Osszefiig-
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gést nem erdsitették meg. Kapcso-
lat van az emelkedett Hci-szint és
a rekurrdlé vénds thromboembolids
torténések kozott, amelyet retrospek-
tiv eset-kontroll vizsgdlatok és ke-
resztmetszeti vizsgdlatok is megerd-
sitettek (RR: 2,95). Ezek az epidemio-
l6gia adatok evidencidt jelentettek a
Hci-szint és az atherothromboticus
torténések kozott és a negativ ered-
mények valdszintileg dlnegativ ered-
mények, amelyeket médszertani vagy
statisztikai hiba és mds zavar6 té-
nyez6 is okozhatott.

A pontos patomechanizmus azon-
ban még jelenleg sem ismert. Felté-
telezik, hogy a Hci az artéria oxidativ
sériilését segiti el6, a vascularis mat-
rix kdrositdsa révén és fokozza az erek
simaizomzatdnak proliferdcijat. Meg-
jegyzend6 azonban, hogy az in vivo
vizsgdlatokban a Hci-szint tizszerese
volt a betegekben észlelt dtlagos
szinthez képest.

A plazma-Hci-tartalom csokkené-
sének lehetdségei. Az esetek 90%-dban
a multivitamin-kezelés eredményes.
A folsav mellett a Bs- és Bi2-vitamin
csokkenti a szérum-Hci-szintet. Vese-
betegek nagyobb dézist igényelnek.
A folsav minimalis hatdsos napi adag-
ja 400 pg és a hatds a dozis novelésé-
vel nem fokozédik, de gyakoribbak a
mellékhatdsként jelentkezd idegrend-
szeri eltérések (spinalis idegrostok
degenerdcidja) is. Erdemes legaldbb
400 pg Bi:-vitaminnal valé kombi-
ndlt kezelést végezni. A folsav addsat
terheseknél a magzati vel6cs6zaro-
ddsi defektus elkeriilése érdekében
100-400 pg napi adagban ajdnljik
(US Public Health Service javaslata
alapjdn).

Orosz Istvdn dr.

Hematologia

Szerzett aplasztikus anaemia. Young,
N. S. (Hematology, Branch, National
Heart, Lung, and Blood Institute,
National Institutes of Health, Be-
thesda, USA): JAMA, 1999, 282, 271.

A folyéiratban megjelené sorozat ke-
retében a szerz6 részletesen tdrgyalja
a szerzett aplasztikus anaemia (apl.
an.) el6forduldsdt, patofizioldgidjdt,
etioldgidjat, végérvényes terdpidjdt,
késébbi kdvetkezményeit és szup-
portiv terdpidjdt.
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BevezetGben egy 27 éves férfi esetét
ismerteti, akinél tipusos klinikai és
laboratériumi leletek kiséretében a
mdjbiopszia alkalmdval silyos pan-
lobularis hepatitis deriilt ki, kifejezett
intralobularis cholestasissal egyiitt.
A beteg tiinetei csokkentek, viszont a
kezdeti normdlis thrombocytaszdm
6-8 hét elteltével pancytopenia jele-
ként kifejezetten csikkent. Ugyan-
akkor a Hb-szint 105 g/l, a fvs.-szdm
1,3 x 109/1. A csontvel6 hipocelluld-
ris, a haemopoeticus sejtek, a mega-
karyocytdk is, teljesen hidnyoztak.
Ekkor helyezték dt a Nat. Inst. of
Health klinikai kézpontba Bethesda-
ban. A beteg vérsejtjeinek a szima
tovabb csdkkent, ezért vvs.- és throm-
bocyta-transzfiiziéra volt sziikség. Is-
mételt csontvelGbiopszia az apl. an.
diagnézist megerdsitette. A csontvelGi
sejtek citogenetikai elemzése norma-
lis. Lymphocyta-fenotipus vizsgdlata
alkalmdval a helper-citotoxikus sejt-
ardny megfordult, els6sorban az ak-
tivalt T-sejtek, kiilonosképpen CDS8
sejtek kovetkeztében. Ismételt sze-
roldgiai vizsgdlatokkal virushepatitist
ki lehetett zarni.

A beteg kombindlt immunszup-
pressziés kezelésben részesiilt: anti-
thymocyta globulin, cyclosporin és
methylprednisolon. Ennek eredmé-
nyeképpen a transzamindzok rende-
zGdtek, kibocsdtdsa utin egyik mu-
tatéujjan nekrotikus staphylococcus-
fert6zés jott létre, ami antibiotiku-
mok hatdsdra meggyogyult. Hirom
hénappal késibb vérsejtjeinek a szd-
ma teljesen normadlis volt. A cyc-
losporin-terapidt egy év mulva befe-
jezték, de roviddel utdna hepatitis és
stilyos pancytopenia relaptalt. Ujabb
cyclosporin- és antithymocyta glo-
bulin-terdpia antibakteridlis és an-
timikotikus kezeléssel egyiitt volt
eredményes. Ezenkiviil amphoteri-
cin-B kiegészité kezelés kovetkez-
tében nephrogen diabetes insipidus
és szérumbetegség alakult ki. Mind-
ezek ellenére vérsejtjei normalizalod-
tak és két és fél év elteltével is ezen a
szinten maradtak. Egyetlen terdpia:
folyamatos kis adag cyclosporin.

Az apl. anaemiadt elészor Ehrlich
irta le 1888-ban, majd 1904-ben
Vaquez és Aubertin hasonlo esetet is-
mertettek, t6lik szdrmazik az ,ap-
lasztikus forma” elnevezés. Eredetileg
ipari tizemekben dolgozékban fordult
el6, féleg benzolexpozicié kovetkez-
ményeképpen, és akkor a gydgyszeres

forma nagyon ritka volt. Epidémia-
szeri megszaporoddsa a chloramphe-
nicol-terdpidval esik egy id6be, majd
nem sokkal utdna a citotoxikus kemo-
terdpidval. Nem régen ismerték fel
az immunrendszer aktiv szerepét a
csontveld pusztuldsdban és 1999-ben
a legtobb beteg eredményesen kezel-
het6 Gssejttranszplantdciéval vagy
olyan szerekkel, melyek az immun-
rendszert szupprimaljdk.

Jollehet az apl. an. ritka betegség,
mégis fontos felismerése és kezelé-
se. Az évi incidencia Eurépdban és
Izraelben két uj eset/1000000 lakos,
jollehet a fejl6d6 orszagokban gyako-
ribb, szinte azonos az akut myeloid
leukaemidval. A betegség prognézisa
a periférids vérsejtek mennyiségétol,
elsésorban a neutrofilok szamatdl
fiigg. Kordbban a betegek 80-90%-dt
transzfiziékkal és antibiotikumokkal
kezelték, és a betegeknek kevesebb
mint 20%-a gyégyult meg.

Az idiopathids eseteken kiviil a
szerzett apl. an. jol ismert drtalmakra
vezethetd vissza. Citotoxikus anya-
gokon kiviil gyégyszeres idiosyncra-
sidnak lehet kovetkezménye, emellett
lényeges a virusetiolégia (hepatitis
virusok és HIV), emellett immun-
betegségek, tobbek kozt eosinophil
fasciitis, hypoimmunoglobulinaemia,
thyoma és thymus-cc, GVHD im-
munelégtelenségben, de paroxysmalis
éjjeli haemoglobinuria és terhesség
is el6fordul a kivalté okok kozott.

A diagnosztikdban a csontvel6-
biopszidt MRI és CD34 Gssejt antigén
kimutatdsa jelentGsen segitette. Jol-
lehet laboratériumi vizsgdlatok sze-
rint a csontvel§ stromasejtjeinek a
funkcidja normalis és szinte az Gsszes
citokin termelése zavartalan, ennek
ellenére a csontveld-transzplantdcio
a stromasejtek funkcidjdt is javitja.

Hogyan pusztulnak el a csontvel§
sejtjei? A leggyakoribb forma iatro-
gén. Kordbbi vizsgdlatokbdl kideriilt,
hogy a beteg lymphocytdinak szup-
primdlé effektusa van egészségesek
haemopoeticus koléniaképzdésére
és a beteg csontvelejének a sejtjeire.
Ezek a sejtek szolubilis gatlé faktort
termelnek, ami y-interferonnal azo-
nos; a Tu-1 tipusu sejtvdlaszbdl
kovetkeztetni lehet interferon, tu-
mor necrosis faktor, IL-2 mértéktelen
termelésére. Az immunfolyamatnak
destruktiv CD34 sejtpusztulds a ko-
vetkezménye Fas/Fas-ligand medidlt
apoptosissal egyiitt. A sejtciklus meg-



reked, kovetkezménye NO-release.
Apl. an. sejttenyészetben is el6-
idézhetd kis koncentrdciéji y-IFN-
nal, melynek kovetkeztében a CD34
progenitor sejtek szdma jelentGsen
csokken. Allatkisérletekben, ahol
csontvelGaplasia alloreaktiv lympho-
cytdk injekcidjdval vélthatd ki, a pan-
cytopenia monoklonalis y-IFN-elle-
nes antitestekkel kivédhetd.

A gydgyszeres apl. an. mechaniz-
musa ismeretlen, bizonydra szerepe
van benne a specifikus anyagcsere-
folyamatoknak és a kéros immunvé-
lasznak. A betegek kozott a HLA-DRa
hisztokompatibilis antigén kétszer
gyakoribb, mint a normdlis populd-
ciéban. Példdul Japanban a II. osztd-
lyd haplotipus (DRB 1501) Kkifeje-
zetten pdrhuzamos a cyclosporinra
reagdld és cyclosporin-dependens
esetekkel.

Az apl. an. kezelésében a lympho-
cytdk tdimaddsdnak a megfékezésével
érhetd el eredmény, Gssejttranszplan-
ticiéval és immunszuppressziv keze-
léssel. Hisztokompatibilis vérrokon
Gssejtjeinek a transzplantdciéjdval a
betegeknek akdr a 90%-a is meggyo-
gyithaté. Ennek ma is a legnagyobb
problémdja a graft-versus-host-be-
tegség (GVHD). Legiijabb adatok sze-
rint két évvel sikeres transzplantdcié
utdn krénikus formdja 41%-ban fej-
l6dott ki, Allogén transzplantdcié
identikus vérrokon donorok hidnyd-
ban kevés esetben van méd. Viszont
jo eredményeket kaptak, amikor a
T-sejt mentes graftot cytosin arabino-
sid-, cylophosphamid- vagy teljestest-
besugdrzdssal kombindltdk. A hdrom-
éves dtlagos tulélés a gyermekekben
elérte az 54%-ot és GVHD csak ritkdn
fordul el6. Apl. an.-ban malignus tu-
morok gyakoribbak, mint standard
kondiciondlé kezelés utdn, a késéi
malignomdk rdtdja egy évtizeddel
késGbb is 40-szeres.

Stlyos apl. an.-ban cyclosporin +
ATG vagy ALG hatdsdra az életkildtds
javult, hiszen eurdpai és amerikai
vizsgdlatokban az Gtéves tulélés elérte
a 70-80%-ot, s6t responderekben a
90%-ot. Kiilonosen gyermekkori apl.
an.-ban volt hatdsos. A cyclosporin
immunszuppressziv hatdsa minden-
esetre kisebb foku, mint az ATG és
ALG effektusa.

Nem szabad elfeledkezni jelleg-
zetes toxikus hatdsaikrdl, hiszen fe-
hérjéik fajidegenek, ezért allergids
reakciokat vélthatnak ki, a b6rpréba

mindenképpen rutineljirds; pozitiv
esetben a betegeket deszenzibilizalni
kell. Mivel az ALG hatdsa a lympho-
cytdkra nem specifikus, képes a neu-
trofil- és thrombocytaszdmot csok-
kenteni. Ldsavdellenes ellenanyagok
termelésével immunkomplexek, ezzel
egyiitt szérumbetegség keletkezhet,
kb. 11 nappal a terdpia elkezdése utdn.
Mivel a cyclosporin nephrotoxicus, a
szérumkreatinint folyamatosan kell
ellendrizni; emellett hypertonia, gin-
giva hyperplasia, gyomor-bél és neu-
roldgiai tiinetek is el6fordulnak.

A legtobb esetben négynapos ATG
és ehhez csatlakozé 6-12 hénapos
cyclosporin-terdpia azonban nem Kki-
elégitd, és ezért az utdbbit kisebb
adagokban kell tovébbra is adni, sét
sziikség lehet mdsodik ATG-adagra is.
Ha ez eredménytelen lenne, még min-
dig van lehetdség allogén csontveld-
transzplantdciora, elsésorban fiata-
lokban és stlyos neutropenidban.
Hosszabb immunszuppressziét egy
djabb per os készitménnyel lehet el-
érni. A mycophenolat-motefil tobb-
nyire tolerancidt vdlt ki és nem
nephrotoxicus. Régebben androgén
terdpidval is probdlkoztak, de csak
kevés esetben értek el elfogadhaté
effektust. Az apl. an. patomechaniz-
musa nem teljesen vildgos, de inkdbb
az immunvdlasz moduldciéjanak,
mint erythropoetin-termelésnek a
kovetkezménye a vérképzd sejtekre.
Granulocyta és granulocyta-makro-
fag koléniastimuldl6 faktorok (G-CSF
és GM-CSF) annyiban hatdsosak,
hogy novekszik a neutrofil sejtek sza-
ma, jollehet a hatds dtmeneti, ezért
nem eredményesebb, mint a standard
immunszuppressziv kezelés.

Apl. an. hasonlé egyéb csontveld-
elégtelenséggel jaré dllapotokhoz,
ezért gyakran osszetévesztheté mye-
lodysplasidval (MDS) és paroxizmad-
lis éjjeli haemoglobinuridval (PNH).
Nagy eurdpai széridkban a PNH 7
éves korban 13%, myelodysplasia- és
leukaemia-riziké pedig 15%. Sajit be-
tegeikben MDS csontvelGelvaltozdsok
és citogenetikai eltérések inkdbb
késdbb, néha a kezelés elkezdése utdn
évekkel alakultak ki. Beteganyaguk-
ban nem is kis szdmban taldltak a
betegség korai stddiumaban PNH sej-
teket.

A szupportiv terdpia alapjai régiek,
mivel az anaemia és thrombocytope-
nia megfelelé sejtpdtldssal korrigdl-
haté, neutropenia + ldzas dllapot ke-

zelésében elengedhetetlen a széles
spektrumi antibiotikus terdpia és
mindig szem el6tt kell tartani a gom-
bas eredetii infekcidkat, els6sorban
az aspergillosist.

A kozlemény konklizidja szerint
az apl. an. keletkezésében, végleges
és szupportiv terdpidjdban 6ridsi ha-
laddst értek el. A vérképzs sejtek
po6tlasa akdr Gssejttranszplantdcidval,
akdr a kéros immunvdlasz szup-
presszidjaval hatdsosnak bizonyult.
Ennek ellenére akadnak megvala-
szolatlan kérdések, tobbek kozt az
antigén-stimuldcié és a kdros im-
munvdlaszt meghatdrozé tényezék,
akdrcsak fundamentdlis patofiziold-
gids kapcsolat az aplasia, dysplasia
és PNH kozott.

Bdn Andrds dr.

Diabetoldgia

Nagy adagu E-vitamin-kiegészités
normalizdlja az 1. tipusi diabete-
sesek retinalis vératdramldsdt és a
kreatinin-clearance-t. Bursell, S.-E. és
mtsai (King G. L. = Res. Div., Joslin
Diabetes Center, 1 Joslin Place,
Boston, MA 02215, USA): Diab. Care,
1999, 22, 1245-1251.

Jelenleg a hyperglykaemidt tartjak
a legfontosabb tényezének a diabe-
tesesek endothel-diszfunkciéjdnak ki-
alakuldsdban. Klinikai vizsgdlatok bi-
zonyitottdk, hogy az oxigéngyokok-
nek is szerepiik van az endothelfiiggd
vasodilatatio romldsdban és ezt az
dllapotot jelentdsen javitani lehet pl.
az antioxiddns E-vitamin addsdval
(Timimi E és mtsai: J. Am. Coll. Car-
diol., 1998, 31, 552-557.).

A Joslin-klinika munkakdzossége
precizen megtervezett vizsgdlatokkal
arra keresett vdlaszt, hogy a tartés E-
vitamin-kezelés valéjiban csokkenti
vagy javitja-e az 1. tipust diabeteses
betegekben mdr kialakult érrendszeri
szov6dményeket. A retina vérdtdram-
ldsdt és a vesemfikodés viselkedését
vizsgdltdk 8 hdnapos periddusban
ugy, hogy placebdval kontrolldlt ke-
resztezett vizsgalatban 4-4 hénapon
keresztiil a betegek napi 1800 E E-vi-
tamint kaptak, vdltva hasonlé szind
placebéval. A préba megkezdése el6tt
részletes alapvizsgdlatok torténtek,
ezeket a kezelések folyamdn 4 heten-
ként megismételték, s arra is kiterjedt
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a figyelmiik, hogy a betegek a szerek
kivéltotta mellékhatdsokrdl is beszd-
moljanak. Igy nagy adag E-vitamin
utdn fejfdjds, izomgyengeség, szédii-
lés, tdpcsatornai panaszok, mell-
fdjdalmak léphetnek fel, valamint
emociondlis valtozdsok és faradtsdg-
érzés.

A retinalis paraméterek kozott a
belsé szemnyomds, az erek cirkuld-
cios ideje, a szemfenéki artéridk és
véndk dtmérdjének vizsgdlata szere-
pelt, tovdbbad a kalkulalt vérdtairamlds
mérése, valamint a szisztémds arté-
rids vérnyomads viltozdsanak regiszt-
rdldsa. A vesefunkcidk koziil a vizelet-
ben iiritett albumin mennyiségét és a
kreatinin-clearance valtozdsdt nézték.
Kiegészitésként keriilt sor a plasmi-
nogen activator inhibitor-1 (PAI-1)
ellen6rzésére is. Természetesen a be-
tegek szénhidrat-hdztartdsdt is kont-
rolldltdk a 8 honapos kezelési perio-
dus sordn, tovdbbd a plazma és a
vorosvértestek E-vitamin tartalmat a
kezelés el6tt, alatt és utdn. Osszesen
36 1. tipusi diabeteses beteg és 9
kontrollegyén volt a terdpids kisér-
let résztvevgje, 6k klinikai jellem-
z6ikben (a HbA ¢, az éhomi vércukor-
szint kivételével) nem tértek el egy-
mastol.

Az eredmények bizonyitottdk az
E-vitamin hatdsossdgit, addsa utdn
mindkét csoportban az E-vitamin-
szint a szérumban jelentésen meg-
emelkedett. A HbA c értékét a kezelés
nem befolyédsolta. A retinalis vérdt-
dramlds induldskor szignifikdnsan
alacsonyabb volt a diabeteses bete-
gekben, mint a kontrollokban, kezelés
utdn azonban az dramldsi érték ko-
zel 88%-ban ndivekedett, a szer ki-
hagydsa utdni periédusban viltozat-
lanul emelkedett maradt az indu-
ldshoz szdmitva. A vesefunkcidkra
gyakorolt E-vitamin-hatds ugyancsak
meggy6z6 volt, az induldskor emel-
kedettebb kreatinin-clearance-t a dia-
beteses betegekben normalizdlta. A ki-
egészitésként vizsgdlt PAI-1 szintjét az
E-vitamin-kezelés hasonléan szigni-
fikdnsan csokkentette, és ez a csok-
kenés még a szer elhagydsa utdn is
megmaradt (ha kisebb mértékben is).
A szénhidrdt-anyagcsere nem vdlto-
zott az E-vitaminnak a retinalis és
renalis hemodinamikdra gyakorolt
normalizalé hatdsa sordn, az azonban
megjegyzendd, hogy az E-vitamin-
kezelés a legrosszabb szénhidrdt-
anyagcseréjli és legsulyosabb retinalis
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és renalis hemodinamikai esetekben
volt a leghatdsosabb. A nagy adagu
E-vitamin szedése sordn észlelhetd
mellékhatdsok nem voltak jelentdsek.

Ivdnyi Jdnos dr.

Giikéztolerancia és mortalitds: a
WHO és az Amerikai Diabetes Tarsa-
sag diagnosztikus kritériumainak 6sz-
szehasonlitdsa. The DECODE study
group on behalf of the European
Diabetes Epidemiology Group (J.
Tuomilehto = Diab. and Genet. Epi-
demiol. Unit, Dept. of Epidemiol. and
Health Promotion, Nat. Publ. Health
Insit., Mannerheimintie 16, FIN-00300
Helsinki, Finland): Lancet, 1999, 354,
617-621.

Az Amerikai Diabetes Tdarsasdg
(ADA) 1997-ben azért médositotta a
diabetes mellitus diagnosztikai kri-
tériumait, mert szerintiikk a WHO dltal
kordbban elfogadott feltételek szerint
sok olyan egyén van, akiknek mar ér-
rendszeri kdrosoddsaik vannak, még
mielGtt az ajanldsok szerint a diabetes
ismertté valt volna. Ennek a krité-
riumnak megfeleléen az 4j ajanlds
szerint a 7 mmol/l-es éhomi vércu-
korérték madr diabetesnek szamit és
nincs sziikség kiilon cukorterheléses
vizsgdlatra. Ez utobbit viszont a
WHO-ajdnlds szerint 5,5-11,1 mmol/l
érték kozott el kell végezni. EbbS]
kovetkezéleg adédtak azok a kiilonb-
ségek, melyek a diabetes mellitus
fenndllasdnak kritériumdt masként
itélik meg. Ezen kiviil az amerikai
ajdnlds bevezette a 6,1-6,9 mmol/l-es
tartomdnyra a csokkent éhomi glii-
kéz-meghatdrozdst, ez is kiilonbozik
a WHO kategoridja szerinti csokkent
gliikéztolerancidtol, mely az éhomi
gliikk6z < 7,8 mmol/l érték és a kétords
terhelés utdni >7,8 mmol/l és <11,1
mmol/l kozotti értéket jelenti. Az
amerikai meghatdrozds ,,nagyvonalu-
sdgit” mdr eddig is szdmos kritika
érte kiilondsen Eurépdban, de madr az
USA-ban is vannak kétkedé hangok.
A Lancet 1999-b6l szarmazé 9179-es
szamaban (augusztus 21.) két kozle-
mény is értékeli kritikusan az ame-
rikai ajanldst. Ezek koziil a jelen pub-
likdcié az eurdpai, a kovetkezé az
amerikai.

A DECODE study (Diabetes Epi-
demiology: Collaborative analysis of
Diagnostic Criteria in Europe) 13

eurépai kozpont adataibdl gytjtotte
ki a mortalitisra vonatkozé szdmo-
kat, mégpedig 25364 résztvevlre
tamaszkodva. Koziiliik 1275-nek mar
ismert volt a diabetese. 1852 haldl-
esetb6l 269 volt a tudott diabeteses.
A résztvevGket dtlagosan 7,3 éven 4t
kovették és az éhomi vércukorszint
meghatdrozdsa utdn 75 g gliikézzal
terhelve megvizsgdltdk a kétords
vércukorértéket is. A résztvevék tobb-
sége férfi volt, életkoruk legaldabb 30
év, de inkabb anndl t&bb. A Cox-féle
proporciondlis kockdzati modell se-
gitségével meghatdroztik az amerikai
ajanldsok és a WHO kritériumai
alapjdn megdllapitott diagnosztikus
gliikdz-kategéridk szerinti haldlozds
kockdzati ardnyait. Mint vérhaté volt,
a kétféle médon besorolt kategdridk
szerint a kockdzati ardnyok eltértek
egymastol. [gy példdul az amerikai
kritérium szerinti normdlis éhomi
gliikozértéki férfiak (<6,1 mmol/l)
diabetesessé vdldsa soran (éhomi
vércukorérték >7,0 mmol/l) a hald-
lozds kockdzati ardnya 1,81, ugyan-
ez ndkre vonatkoztatva 1,79. A csok-
kent éhomi gliikéz (6,1-6,9 mmol/l
kozott) tartomdnyba soroltak koc-
kdzati ardnya férfiakban 1,21, n6kben
1,08. Ezek az értékek dsszehasonlitva
a WHO-kritériumokkal, médosultak,
utébbiban mindkét csoportban (férfi-
akra és nékre vonatkoztatva) a koc-
kdzati ardnyok magasabbak: 2,02 és
2,77, illetve a cs6kkent gliikéztoleran-
cidba (7,8-11,1 mmol/l kozott) be-
sorolhaték kozott 1,51, n6kre vonat-
koztatva pedig 1,60. Mindkét éhomi
glitk6z-klasszifikdciot tekintve a mor-
talitds a kétords terhelés eredményét
figyelembe véve novekedett.

A tanulmdny végs6 kovetkeztetése
szerint az éhomi gliikézkoncentracié
6nmagaban nem alkalmas annak el-
dontésére, hogy hyperglykaemidval
tarsul-e novekvG haldlozdsi riziko.
Ennek megitélésére sokkal biztosabb
moédszer a per os glikkéztolerancia-
teszt elvégzése.

Ivdnyi Jdnos dr.

Késéi kezdetii lipoatrophias diabetes.
Vantyghem, M. C. és mtsai (Serv.
d’Endocrinol. et Malad. Métabol.,
Clin. Marc Linquette, USN ,A”, 6,
Rue du Professeur Laguesse, 59037
Lille, France): Diab. Care, 1999, 22,
1374-1376.



A congenitalis lipoatrophids diabetes
(Berardinelli-Seip syndroma) isme-
retlen etiol6gidju, autoszém recessiv
moédon 6rokl6dé megbetegedés. A
feln6ttkori lipoatrophids megnyilva-
nuldsi formdk klinikai megnyil-
vanuldsukat illetGen szélesebb spek-
trumuiak és a genetikai hdttér sem
tisztdzott még.

A francia szerz6k egy 19 éves leany
részletes kértorténetét ismertetik az-
zal a céllal, hogy kideritsék, milyen
endokrin- és anyagcsere-véltozdsok,
valamint genetikai tényezGk dllhattak
a pubertds 6ta fokozatosan kifejlédé
lipoatrophia hdtterében. A beteget
ketoacidosissal szdllitottdk be intéze-
tiikkbe, egyidejli heveny pancreati-
tisszel, amely rendkiviil nagyfoku
hypertriglyceridaemia kovetkeztében
alakult ki. Diabetese és hyperlipid-
aemidja mdr 3 éve volt ismert. A kli-
nikai vizsgdlat masculin habitust mu-
tatott muscularis hypertrophidval,
virilizdcids jelleggel és acanthosis
nigricans is jelen volt. A menses sza-
bélytalanul, 4-5 havonként jelent-
kezett, a menarche 12 éves kordban
volt. A subcutan lipoatrophia kiil6-
nosen a torzson és a végtagokon
volt megfigyelheté, e mellett jelen-
tds visceralis zsirfogydst is taldltak.
A testsuly normadlis volt. Hypercor-
ticismust kizdrtdk, a zsirmdj szovet-
tanilag is bizonyitott volt. Mindezek
mellett mindkét ovariumban szimos
cystat észleltek.

A diabeteses ketoacidosist gyor-
san rendezték, majd a beteg 3 hé-
napon keresztiil subcutan inzulin-
terapidban részesiilt. A szérum inzu-
linszintje mdr ekkor jelentGsen magas
volt (34 mU/l), az inzulinrezisztencidt
euglykaemids-hyperinsulinaemids
clamptechnikdval bizonyitottdk. Ke-
vert dyslipidaemiat taldltak, zommel
3-as tipussal. A szérum tesztoszteron-
szintje magas volt, a szexhormonk&té
globulin értéke alacsony, a novekedési
hormon szintje normdlis. Mivel a sub-
cutan inzulin addsa nem rendezte a
diabetest, dttértek intraperitonialis
pumpdval valé bevitelre, ezt alkal-
maztdk éveken keresztiil. Miutdn
azonban a napi inzulinszint igy is 200
E koriil volt, a HbAc értéke 10%
koriil dllt be és a dyslipidaemia rosz-
szabbodott, az intraperitonialis inzu-
lin mellé napi 1500 mg metformint
is beiktattak. Erre a kezelésre csak
a szérum androgénszintje csokkent,
ezért a 2 periédusban alkalmazott

metformint 6 hetes id6szak utdn el-
hagytdk és helyette preprandialisan
20-25 E lispro inzulint adtak naponta.
Erre az inzulinsziikséglet napi 100 E
koriil 4dllt be, a HbAic értéke 8,8%
volt, a trigliceridszint 12,6 mmol/l-es
értéket mutatott.

Atnézték a beteg hozzdtartozéit is,
akiknek lipodystrophids megnyilvd-
nuldsai nem voltak, 3 testvérének cu-
korterheléses vizsgdlata és inzulin-
mérése a normdl tartomdnyon beliili
értékeket mutatott. A sziil6k koziil az
édesapa elhizott és ismeretes 2. ti-
pust diabetese, az édesanydnak csok-
kent gliikéztolerancidja bizonyoso-
dott. Genetikai vizsgdlatokkal nem
tudtak kéros eltérést kimutatni, a
sziilok diabeteses érintettségét tekint-
ve viszont ugy vélik, hogy itt is auto-
szém recessziv oroklédésrél lehet
sz6. Terdpids vonatkozdsban a lispro
inzulintél vdrhaté javulds hasonlé
esetekben.

Ivdnyi Jdnos dr.

Misodlagosan rezisztensnek bizo-
nyult 2. tipusu diabeteses beteg in-
zulinkezeléssel elért tartos szénhid-
ratanyagcsere javuldsa 9 év utdn.
Lindstrom, T. (Dept. of Med. and
Care, Faculty of Health Sci., The Univ.
Hosp., 5-581 85 Linkoping, Sweden):
Diab. Care, 1999, 22, 1373-1374.

A szerz6 és munkacsoportja 21 2. ti-
pusi diabeteses beteg sorsdt 27 hé-
napon keresztiil kovette az inzulin-
kezelésre vald atallitds utdn (Diab.
Care, 1994, 17, 719-721). A betegekbdl
a tovdbbiakban 6-an meghaltak, igy
a jelen kozleményben a 110 hénapos
nyomon kovetés 15 betegre vonat-
kozik. A betegek (9 férfi és 6 nd) dt-
lagosan 59,5 évesek voltak, dtlagosan
10,3 éves diabetes idGtartammal és
normadlis testsillyal (BMI 24,4 kg/m”*)
az inzulinkezelés kezdetekor. Az
id8szakos ellenérzések a HbAc, a
C-peptid és a szexhormonkoté globu-
lin vizsgdlatdra terjedtek ki elsésor-
ban, ezeken kiviil vizsgdltdk a szérum
inzulinszintjét (éhezés és standard
étkezés utdn), valamint a plazma lipid-
tilkrét, tovabbd a betegek testsulydt,
valamint az inzulin napi adagjanak
véltozdsat.

A 27 hénapos ellen6rzés sordn az
inzulin napi adagja a kiinduldsi 51,3
E-hez viszonyitva 45,5 E volt, ez a

110 hénapos ellen6rzés végére 79,5
E-re novekedett. A betegek az inzulint
kiilonbozé formdban és elosztdsban
kaptdk, tobbségiik kétfajta inzulint
haszndlt. A HbA,.-szintje a tabletta-
val val6 kezelés 8,9%-os dtlagarél 27
hénap miilva 6,8%-ra és a befejezd
periédus végén 7,3%-ra moédosult.
Az éhezési és a postprandialis vér-
cukorszint a vizsgdlati periddus végé-
re szignifikdnsan csékkent. A testsuly
azinzulinkezelés els6 4-5 hénapjdban
jelentdsen novekedett, utdna azonban
megdllapodott, a 71,2 kg-os dtlagos
induldsi értékhez viszonyitva 78,8
kg-on megdllt. Sulyos hypoglykaemia
csak 1 esetben fordult el6. Az éhomi
és az étkezés utdni inzulinszint a 110.
hénap végén szignifikdns novekedést
mutatott, a C-peptid-szint viszont
szignifikdnsan cs6kkent ugyanilyen
feltételek mellett. A szexhormonkotd
globulin a kiinduldshoz viszonyitva
jelentés novekedést mutatott. A plaz-
malipidek vizsgdlat sordn nem mutat-
tak értékelhet§ valtozdsokat.

Ugy tiinik tehdt, hogy a tablettds
kezelésre rezisztenssé vdlt 2. tipusd
diabetesesek tartés inzulinkezelése
a betegek szdmdra jelentés javuldst
eredményezett annak ellenére, hogy
az inzulinadagja 75%-kal novekedett
és a testsuly is valamelyest nétt.
Mindezek alapjdn a szerz6k érdemes-
nek tartjdk a normdlis vagy akar
mérsékelten elhizott 2. tipusu dia-
betesesek inzulinra valé atdllitdsat, ha
a tablettds kezelésre mar alkalmat-
lanokkd viltak.

Ivdnyi Jdnos dr.

Cukorhdztartasi zavarokban szen-
ved6 id6sebb egyének cardiovascu-
laris megbetegedése: az Amerikai
Diabetes Tdrsasdg diabetes mellitus-
ra vonatkozé kritériumainak ossze-
hasonlitisa a WHO ajdnldsokkal.
Barzilay, J. I. és mtsai (Kaiser Perma-
nente of Georgia, 200 Crescent Center
Parkway, Tucker, GA 30084, USA):
Lancet, 1999, 354, 622-625.

Az USA-bdl szdrmazo kozlemény az
eurépaiakhoz hasonléan ugyancsak
kritikus szemmel értékeli az Ame-
rikai Diabetes Tdrsasdg (ADA) 1997-
es, Uj diabetes-klasszifikdci6jit. Ez
nem veszi figyelembe a tipusos dia-
beteses panaszokat, sem a kétérds
gliikézterhelés utdni legaldbb 11,1
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mmol/l-es értéket,hanem 7,0 mmol/I-
es éhomi gliikézértéket mar diabe-
tes mellitusnak tekint és sziikségte-
lennek tartja a teheléses vizsgdlato-
kat. Uj kategéria az tun. csokkent
éhomi glitkéz (6,1-6,9 mmol/l ko-
zott), ez is kiilonbozik a WHO ajdn-
ldsdtol, amelyik a csokkent glitkézto-
lerancia fogalmdt az éhomi <7,8
mmol/l és a kétérds terhelésre >7,8
mmol/l és < 11,1 mmol/l érték kozott
hatdrozza meg.

Az amerikai szerzdcsoport a Car-
diovascular Health Study longitu-
dindlis tanulmdny alapjén arra ke-
resett valaszt, hogy 4515 résztvevének
- 65 évesek vagy ennél idésebbek -
a Cox-féle proporciondlis kockdzati
modell segitségével kiszamitva, ho-
gyan alakult a cardiovascularis meg-
betegedés prevalencidja és inciden-
cidja a csokkent gliikéztolerancia,
illetve az jonnan diagnosztizalt dia-
betesbe valé besorolds szerint indu-
ldskor és az dtlagosan 8 éves nyomon
kovetés soran. Elsésorban a koszori-
ér-betegség és a cerebrovascularis be-
tegség prevalencidjdt és incidencidjdt
szamitottdk.

A WHO-kritériumok alapjdn 2114
egyénnek (46,8%) volt abnormdlis
glitkézkoncentrdcidja (32,1 csokkent
gliikéztolerancia, 14,8 1j diabetes),
13,6%-nak volt cardiovascularis meg-
betegedése. Az ADA ajdnldsai sze-
rint abnormalis glitkézkoncentrdcidja
1006 résztvevének (22,3%) volt, car-
diovascularis betegség ebben a cso-
portban ugyancsak 13,6% volt. A két-
fajta ajdnlds szerint viszont a WHO
szerinti meghatdrozds alapjdn az
abnormadlis gliikkézkoncentraciéjiak
cardiovascularis megbetegedése 159
eset/10000, ugyanez az ADA-krité-
riumok alapjdn csak 53 eset/10000.
Induldskor 3984 egyénnek nem volt
cardiovascularis megbetegedése, dt-
lagosan 5,9 éves nyomon kovetés
sordn 581 uij megbetegedés fordult el6
99 haldlesettel. Ha ezeket a betegeket
az abnormidlis gliikézkoncentracié
szerint vizsgdltdk, akkor a WHO-
kritériumoknak megfelelden 34%
tartozott a csokkent gliikéztoleran-
cids csoportba és 20%-nak volt uj
diabetese. Ez 54%-o0s szenzitivitdst
jelentett igy. Az ADA-kritériumok
alapjan 18%-os volt a csokkent éhomi
glitkkdzcsoportba tartozék cardiovas-
cularis megbetegedése és 10% volt az
4j diabetes mellitus. A szenzitivitds
28%-os.
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Az eredmények szerint tehdt az
éhomi ADA-kritériumok kevésbé szen-
zitivek a cardiovascularis betegségek
eldrejelzésében, mint a WHO-krité-
riumok.

Ivdnyi Jdnos dr.

Endokrinologia

Egy duzzadt kéz. Alevizaki, M. és
mtsai (Department of Clinical The-
rapeutics, Alexandra Hospital, Athens
Unviersity School of Medicine): Lan-
cet, 1999, 354, 644,

34 éves né6 a jobb kézhdta és alkarja
fdjdalmatlan duzzaddsdr6l panasz-
kodott. Kezdetben lymphoedemdnak
vélték és tumorkutatds végett szimos
vizsgélatot végeztek. Minden gyulla-
ddsra és kollagénbetegségre irdnyul6
teszt negativ lett. Hirom év muilva a
madr visszafejlédében lévé duzzanat
miatt ismét kérhazba keriilt.

A duzzanat csak a kézhdtra és a
csukléra korldtozédott, praetibialis
myxoedemdra emlékeztetett, ezért
endokrinolégus is megvizsgdlta. Az
oedemads bér indurdlédott és narancs-
héjszerkezetet mutatott. A pajzsmi-
rigy tapintdsa a Hashimoto-thyroidi-
tisre tipusos golyvat taldlt. A beteg
euthyroidnak ldtszott. A pajzsmirigy-
funkcids tesztjei megerdsitették a
krénikus autoimmun thyreoiditis
diagnézisdt: magas volt az anti-TPO
és anti-TG-antitestek titere, a TRAD
negativ, a T3- és T4-koncentrdciék a
normdlis hatdron beliil, a thyreotro-
pin szintje éppen a normadl felsé ér-
tékén 6 plU/ml. Hyperthyreosisra
utalé kordbbi adatok és pajzsmirigy-
szemtiinetek nem voltak.

A betegnek a szubklinikai hypo-
thyreosis miatt 0,05 mg/d thyroxint
irtak fel. A bérbiopszia a generalizdlt
myxoedemdra jellemzé elvéltozaso-
kat mutatott ki: mucinlerakédds a
dermisben, a perivascularis térben és
a sz6rfolliculusok kariil.

Az autoimmun pajzsmirigybeteg-
ségek extrathyroidalis megnyilvdnu-
ldsai a szemtiinetek és a bérbetegség.
Az utébbi mint praetibialis myxoede-
ma rendszerint kétoldali. A karokon
ritka. Ezek a korjelek az esetek tobb
mint 90%-dban kisérik és csak ritkdn
el6zik meg a Graves-kért. A thyroid
bérbetegség gyakran tdrsul thyroid
ophthalmopathidval és magas TRAb-

titerrel. Néha Hashimoto-thyroiditis-
ben, s6t euthyroid betegben is taldl-
kozunk extrathyroid jelekkel, ame-
lyek felismerése igen nehéz.

A myxoedema dltaldban benignus
dllapot és kezelést nem igényel. Vagy
évekig perzisztdl, vagy lassan meg-
szinik. Hashimoto-thyroiditishez tar-
suld egyoldali praeradialis myxoede-
mdt még nem ismertettek.

Szdmos sziikségtelen vizsgdlat és
aggddds elkeriilheté lett volna, ha
a betegiink pajzsmirigy-nagyobboda-
sit mdr az elsé alkalommal felis-
merik.

Kolldr Lajos dr.

Enzymopathiak

Differencidldiagndzis az anorexia
nervosidhoz: glycogenesis II. (Pompe-
tipus). Fischer, P. és mtsai (Innere
Medizin II-III., Medizinische Klinik
der Universitdt Heidelberg): Dtsch.
Med. Wschr., 1999, 124, 925.

A 29 éves, 158 cm magas, 36,5 kg silyi
n6é mdr kora gyermekkordtdl kisebb
termet( és vékonyabb a kortdrsaindl.
Mindig kevesebbet evett, mert szd-
méra az étkezés nem volt élvezet.
Az utébbi 6t hénapban jelentésen
csokkent testi teljesit6képességét a
kornyezete pszichoszomatikus reak-
cionak vélte és rdabeszélték orvosi
kivizsgdldsra. Egy hénap utdn tébb
orvost felkeresett, akik anorexia ner-
vosit dllapitottak meg és elGjegyezték
a pszichoszomatikus klinikdra.

Pdr nappal a klinikai felvétele el6tt
eszméletét veszitette és intubdlni kel-
lett. A 1élegeztetSkésziilékrdl valé le-
szoktatdsa meglassult, 4 hétig géppel
lélegzett. Ezutdn keriilt a szerzdk in-
tézetébe.

A beteg két hiiga egészséges.
A torzs- és végtagizomzata sorvadt.
Az izmok sajdt reflexei nem valthaték
ki. A habitus alapjdn anorexia ner-
vosdra gondoltak, de a tovdbbi kér-
lefolyds és vizsgdlatok utdan valamely
izombetegség gyantja is felmertiilt.

Klinikai-kémiai leletei: silyos rest-
rikciés ventildciés zavar, globdlis
respiratorikus elégtelenség. Lénye-
gesen magasabbak a kreatinkindz, a
laktdt-dehidrogendz és a transzami-
ndz szintjei. A CRP, pajzsmirigy, vér-
cukor, -zsirok, immun- és szeroldgiai
paraméterei negativak. Az elektro-
miogram myopathids eltéréseket, a



m. quadriceps femoris biopszia gli-
kogéntartalmi vacuoldkat taldlt az
izomrostokban. Az elektronmikro-
szkép glikogénnel telt lizoszémdkat
észlelt. A fibroblaszttenyésztés az alfa-
glikoziddz-aktivitds csokkenését iga-
zolta. Ezek utdn kimondtdk a glycoge-
nosis II. (Pompe-tipus) diagnézisdt.

A beteg légzési elégtelensége miatt
az egész éjszakdt IPPV (intermittent
positive pressure ventilation) 6nléle-
geztet( késziilék alatt toltotte. Pdr nap
utdn megjavultak a vérgdzok és az
dltaldnos dllapot. A Dbetegségre és
annak prognézisira utalé beszélge-
tést a beteg elhdritotta.

Fél év miilva a beteg visszakeriilt
a klinikdra. ElImondta, hogy az éjsza-
kai légzési terdpidt rendszeresen
alkalmazza, az dltaldnos dllapota sta-
bilizdlédott, 3 kg-ot hizott. Mdr tiz
lépcséfokot tud megtenni dyspnoe
nélkiil. A vitdlkapacitdsa is megndtt,
javultak a vérgdz eredményei. A mun-
kdjdt ismét felvette.

A pszichoszomatikus konzilium
sordn a beteg elGadta, az dllapotdval
meg van elégedve, de tobb kérdésben
nem lehetett megkozeliteni. Tudja, a
betegsége ordkletes, de arrél még az
id6kozben kibékiilt bardtjaval sem
beszél. Bér a légzékésziiléket minden
éjjel hasznilja, igen kellemetlen a szd-
madra, ha valaki azzal egyiitt ldtja.
Ezért Gjabban a bardtjit sem engedi
éjszakdra a szobdjdba.

A szerzék a Pompe-tipusu glyco-
genosis ,szomatikus” diagndzis mellé
még a kovetkez$ kiegészitést tették:
alkalmazkoddsi zavar szorongdssal és
depressziv reakcidval.

Az ICD (International Classifica-
tion of Disease) szerint az anorexia
nervosa kritériumai: a testsily a nor-
madl alatt 15%-kal. A beteg keriili a
magas kaldriatartalmi ételeket, on-
magdt hdnytatja, hashajtét, étvagy-
rontét, diuretikumot szed. A testi ak-
tivitdsat tdlhajtja. Testséma-zavarai
vannak, fél az elhizdstol. A kapcsolat-
tartdsa nem hibdtlan. Betegiinkre az
utébbi hetekben csak a legut6bbi
érvényes.

Az anorexia nervosa mindig kizd-
rdsi diagnozis. El kell kiiléniteni a ki-
merit§ betegségekt6l: alkoholizmus,
idiilt mérgezés, gydgyszer-mellék-
hatds, gastrointestinalis, vese-, mdj-,
endokrin mikodészavarok, szivbe-
tegség, kronikus infekcid.

A glycogenosis II. autoszomalis-
recessziv 6rokl6dé lizoszomalis alfa-

glikoziddz-hidny. Ez az enzim bontja a
glikogént a lizoszémdkban, majd a
gliikoz kidiffunddl. A glikogén lizo-
szémdn kiviili fel- és leépiilése nor-
mialis, ezért a vércukor, a lipidek és ke-
tontestek rendben vannak. E defektus
els6sorban az izomzatban okoz za-
vart, mivel ott a gliikéz csak korldto-
zottan dll rendelkezésre. A légzési
elégtelenség a tulterhelt [égz6izmokra
vezethetd vissza.

A glycogenesis II. oki kezelését
nem ismerjiik. Az éjszakai lélegeztetés
tehermentesiti a légzGizmokat.

Kolldr Lajos dr.

Mikrobiolégia
és fert6z6 betegségek

Helicobacter pylori-fertézés kozép-
amerikai csalddokban: szerolégiai
status és ordlis, korom alatti hor-
dozds. Dowsett, S. A. és mtsai (Dept. of
Periodontitis, Indiana Univ. School
of Dentristi, Indianapolis, USA): J.
Clin. Microbiol., 1999, 37, 2456-2460.

A H. pylori elismert fontossdga, nagy
gyakorisdga ellenére kevés adat van
terjedési mddjarél. Kétségtelen, hogy
emberrfl emberre terjed és ennek
kedvez a szoros kontaktus, a csalddon
vagy kozosségeken beliili zsifoltsdg
és a rossz higiénés viszonyok. Erre
utal a fert6zés magasabb gyakorisiga
és korai fellépése fejl6dé orszdgok-
ban. Ugyancsak egyértelmfi a fert6zés
csalddi halmozdddsa.

A kozvetlen kontaktussal torténé
fert6z6dés kozvetitGjeként felmeriilt
a szdjiireg esetleges szerepe, mert
lehet&ség van mikroaerofil kornyezet
kialakuldsdra, amely lehetévé teszi
az dgens tilélését és szaporoddsat.
A szdjiiregen beliil els6sorban a pe-
riodontalis tasakok johetnek szdmi-
tdsba, ugyanis bakteridlis hatdsra
meglazul a csont és fog szoros kap-
csolata, és kialakul egy lagy szovettel
hatdrolt tasak a gingivdban. Ez a tasak
egy specidlis mikroaerofil kornyeze-
tet hoz létre, melyben 2-300 bakte-
ridlis species kolonizalhat, melyek ko-
ziil a H. pylori is lehet dtmeneti vagy
permanens jelenlévs. Bdr egyesek a
nyalbél vagy a dentalis plakkbdl si-
keres H. pylori-izoldldsrdl beszamol-
tak, az eredmények gyakran ellent-
monddak. A PCR technika jelentésen
nagyobb érzékenysége révén az iro-

dalomban a H. pylori pozitivitds e
helyen 0 és 90%-ot mutatott és gyo-
morpanaszokkal birék kozott a po-
zitivitds szignifikdnsan magasabbnak
bizonyult.

A szerz6k egy bennsziilstt guate-
malai falut vdlasztottak, ahol a nagy-
csalddok szoros kontaktusban éltek,
és a higiénés feltételek is sok kivdn-
nivalét hagytak maguk utdn. Ossze-
sen 242 csalddtagot vizsgdltak. Szero-
l6giai eredmények azt mutattak, hogy
a vizsgdltak 58%-a rendelkezett a
H. pylorival szembeni IgG-antitestek-
kel. E tekintetben szoros korreldcié
volt anya és gyermeke szeropoziti-
vitdsa és a testvérek kozott is. Nem
volt korreldcié a szeropozitivitds és a
gyomorpanaszok kozott. A PCR-vizs-
gdlatokhoz a periodontalis tasakok-
bél és a nyelvhdtrdl vettek mintdkat.
Legaldbb egy hely pozitivitdsa elérte a
87%-ot, de az egyének tobbségénél
tobb pozitiv situst is ki tudtak mutat-
ni. A tovdbbiakban a domindns kéz
mutatéujjanak korme aldl is mintdt
vettek, €és e mintdk 58%-a bizonyult
pozitivnak. Egyébként a vizsgiltak
29%-dnak volt gyomorpanasza. Az is
megallapithat6 volt,hogy a szeropozi-
tivitds és a H. pylori-hordozds kozott
gyenge a korreldcio, lényegesen gyen-
gébb, mint a kilégzett leveg6ben mért
ureateszt, vagy a gyomorbiopszids
vizsgdlat. Hangstlyozzik azt is a szer-
z6k, hogy nincs hatdrozott sszefiig-
gés a H. pylori orilis jelenléte és a
periodontitis kozott, kiillonésen nincs
ilyen a periodontalis tasak mélysé-
gével kapcsolatban - hiszen t&bb
mint 50%-ban a nyelv hatdrdl vett
nydlban is jelen volt az dgens.

Végs6 konkluzidként megdllapit-
jak, hogy a H. pylori ordlis hordozdsa
fontos faktora az dgens terjedésének
és a kozvetitd ,,eszkdzok” a kéz ujjai.

[Ref.: Valdban napjainkig vitatott
kérdés a H. pylori terjedése. ElsG idok-
ben egyediil igazolt az iatrogén terje-
dés - gasztroszkdp haszndlatdval kap-
csolatban leirtak csoportos megbete-
gedéseket. Inkdbb logikai alapon a
hdnyadék, mint terjeszté keriilt eld-
térbe, és csak legujabban az ordlis, sit
feko-ordlis terjedési mdd. A kozle-
ményben leirt feltiinéen magas ordlis
hordozds onmagdban is megmagya-
rdzza a fert6zés halmozdddsdt szoros
kontaktusban lévd esetében, és bdr leir-
tak ilyet hospitalizdltakndl, sét tenger-
alattjdrdk legénysége korében, mégis
csak a csalddi halmazddds a jellemzé.
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E mellett szél egy mdsik megfi-
gyelés. Ismeretes, hogy a H. pylori
genomban az egyes gének elhelyezke-
dése, azaz lokalizdcidja, sorrendje tel-
jesen szokatlan variabilitdst mutat és
ezt azzal magyardzzdk, hogy az egyes
klonok csalddon beliil szérédnak szd-
mos generdcion keresztiil s mintegy
fiiggetlen evolicio zajlik le az egyes
klonok kozott.

Gyakorlatilag azonban igen fontos
lépése alakulhat ki a prevencionak, ha
tovdbbi adatok is megerdsitik a szdj-
iiregben hordozott mikréba dontd
transzmisszios jelentdséget.|

Kétyi Ivdn dr.

A Granada-agarlemez értéke terhes
ndk vaginalis és rectalis B-csoportu
Streptococcus-hordozasiban. Gil, E.
G. és mtsai (Servic Microbiol., Hosp.
Vall d’Hebron, Barcelona, Spain): J.
Clin. Microbiol., 1999, 37, 2648-2651.

Ismert, hogy a Lancefield B-csoport-
ba tartozé Streptococcusok vildg-
szerte a legfontosabb okozéi Gjsziilot-
tek sepsisének és az anydk perinatalis
sepsisének. A szerz6k a barceloniai
régiéban 1994 és 1998 kozott 1000
élvesziilésre 1,48-nak taldltdk a B-
Streptococcus-incidencidt, ez volt az
ujsziilottkori fert6zések vezet dgen-
se és a mortalitds elérte a 8,7%-ot. Bar
a CDC 1996-ban javaslatot tett ezen
fert6zések prevencidjira, amelynek
értelmében vizsgdlni kell a terheseket
B-Streptococcus-hordozdsra a terhes-
ség 35. és 37. hete kozott és a hordozé
terheseket a 37. hét el6tt antibioti-
kum-profilaxisban kell részesiteni — a
barceloniai kérzetben 103 igazolt pe-
rinatalis sepsisben szenved6 asszony-
nak csak 25%-a keriilt a terhesség
alatt vizsgdlatra, és csak 10,7%-uk
részesiilt antibiotikus profilaxisban.
A B-Streptococcus-hordozas biztos
laboratériumi megallapitdsdra a szer-
z6k az 1992-ben leirt szelektiv Gra-
nada-tdptalajt' alkalmaztdk, mely egy
lépésben lehetévé teszi a diagnézist
azon az alapon, hogy a B-csoporti

! protedz pepton 25 g, oldékony keményits 20 g,
morpholinepropanesulfonsav 11 g, Na;HPO,
8,5 g, gliikéz 2,5 g, Na-piruvat | g, MgS0.0,2 g,
metotrexat-Na 6 mg, kristdlyibolya 0,2 mg, co-
listin-sulfat 5 mg, metronidazol 10 mg, lésavé
50 ml, agar 10 g, deszt. viz 1000 ml, inkubdlds
anaerob, leolvasds 24 és 48 6ra inkubdcié utdn
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Streptococcusok véros-arany  pig-
mentet produkdlnak a tdptalajon.
1996 és 1998 kozott 702 terhes n6tél
vettek rectalis és vaginalis mintdkat,
és a Granada-tdptalaj és mds tdptala-
jok (Columbia véres agar és Lim
bouillon) felhaszndldsdaval &sszeha-
sonlité vizsgdlatokat végeztek. Bar a
Granada-tdptalaj szdmszerien nem
multa feliil példdul a Columbia véres
agaron nyert pozitiv leletszdmot - a
jellegzetes pigment egyszerG felis-
merése révén tovabbi vizsgdlatokra
nem volt sziikség és 24 6ra miilva
eredményt adott. A tdptalaj szenziti-
vitdsa 88,5-91,1%-ban volt megha-
tarozhat6. Megerésitik, hogy a hor-
dozds megdllapitdsinak optimadlis
ideje a 35. és 37. gestatids hét kozotti
idoszak. Végiil a vizsgdlt terhesek
14,7%-4ndl taldltak vaginalis és/vagy
rectalis kolonizdciét, a B-csoporti
Streptococcusok hordozdsit.

[Ref.: Tiobbek véleménye szerint a
Lancefield B-csoportba sorolt Strepto-
coccusok - Streptococcus agalactiae -
a vagina normadl flordjdhoz tartoznak,
bdr ez vitathatd, mdr csak azért is, mert
kiilonbozé  populdcickban  eldfordu-
ldsi ardnyuk 4 és 40% kozott taldlhatd.
Bdr felnéttekben is okoz megbetege-
dést, immunszuppresszdltakban geny-
nyes folyamatokat, de gyakoribb a
megbetegedés terhesekben (abortusz,
endocarditis), illetve sziilést kovetden:
sepsis. Igen gyakori azonban az
ujsziilottek fertézése a sziil6esatorndn
torténd dthaladdsuk sordn. Jellemzd
mddon a kis sulyu ujsziilottek esetén
igen rovid az inkubdcids idé - maxi-
mum 1-2 nap és sepsis, meningitis,
shock alakulhat ki igen magas letali-
tdssal. Normdl silyu ujsziilotteknél
valamivel hosszabb az inkubdcids idd,
amely a szeptikus korképet megelozi;
jellemzdek a ldtdsi, halldsi zavarok.

A terdpia, illetve a profilaxis ajdn-
lottan penicillin-aminoglikozid kom-
bindcié.]

Kétyi Ivdn dr.

Az immunizdcids torvény aldl - val-
lasi és filozofiai okokbdl - torténd
felmentés egészségiigyi kovetkezmé-
nyei. A kanyaré egyéni és szocidlis
kockdzata. Salmon, D., Haber, M.,
Gangarosa, E. J. és mtsai (MPH, Room
580, 624 N. Broadway, Johns Hopkins
School of Hygiene and Public Health,
Baltimore, MD 21205, USA): JAMA,
1999, 282, 47.

Minden USA dllam megkoveteli a
gyerekek immunizdldsdnak bizonyi-
tdsdt az iskoldba valé belépéskor.
Az immunizdlds aldli felmentéseket
dltaldban orvosi, valldsi vagy filozé-
fiai okokbdl ajinljdk, de az ilyen
felmentések egészségiigyi kovetkez-
ményeinek a dokumentdldsa igen
szegényes. Az immunizdlds irdsos bi-
zonyitékdt a sziil6k az orvosuktdl
szerzik be.

A szerz6k vizsgdltdk a kanyaré
irdnti kockdzat mennyiségi adatait
mind a felmentettek, mind a vakcindl-
tak kozott. 1985 és 1992 kozott ossze-
gylijtotték a kanyaré vizsgdlati rend-
szer helyzetét. A tanulmdnyi csoport
az 5-19 éves koruakra vonatkozott.
Matematikai modellt fejlesztettek ki,
hogy megvizsgdljdk a kanyar6 szér6-
ddsdt a kozosségen beliil mind a fel-
mentettek, mind a vakcinaltak kozott.
Az eredmények szerint a felmentettek
dtlagban 35-szor tobben lettek kanya-
résak, mint a vakcindlt személyek.
A relativ kockdzat a kor és az évek
szerint vdltozé volt a kanyarét il-
letéen. A kanyaré el6forduldsa a
felmentetteknél - Gsszehasonlitva a
vakcindlt gyerekekkel és felnGttekkel
1985-1992 kozott — azt mutatta, hogy
a kanyaro6 1989-1991-ben 1 évvel ko-
rdbban fert6zte a felmentetteket. Kali-
fornidban ez a csoport hajlamot mu-
tatott bizonyos foldrajzi régidkba
tomoriilni. Ha a felmentettek szdma
megkétszerez6dik, a kanyaréfert6zés
a nem mentesitett személyekben
5,5%-r6l 18%-ra, majd 30,8%-ra no-
vekszik.

Az immunizdcié a legeredménye-
sebb beavatkozds a legtobb vakei-
ndciéval megel6zheté betegségben
az iskoldba valé belépéskor. Allami
torvény biztositja az immunizdldst,
de megenged bizonyos felmentést.
Példdul 1998 janudrjdban minden
dllam megengedte az orvosi felmen-
téseket immundeprimadlt személyek-
nek, vagy akiknek allergids reakci6-
juk volt, illetve akik mérsékelt vagy
sulyos betegségben szenvedtek. Az
orvosi felmentéseket a sziil6knek
vagy mds hozzitartozénak kell kérni
az orvost6l levél formdjiban. Az
USA-ban 48 dllam megengedi a
valldsi felmentést, 15 dllam a filozo-
fiait vagy a személyes felmentést.
Ezek a felmentések dllamonként vil-
toznak.

A szerzGk dsszehasonlité vizsgdla-
tokat végeztek a felmentettek és a



vakcindlt személyek kanyaré-kocka-
zata szempontjdbdl. Azonositottak
kanyardeseteket a felmentettek és a
vakcindlt személyek kozott, 1985-t6l
1992-ig. Felhaszndltik a kanyard-
ellendrzés vizsgdlatdt, amely rendszer
heti jelentést ad a megerdsitett ka-
nyardesetekrél, 53 korzetbdl, 50 dl-
lambél, New Yorkbél, Chicagébél és
Kolumbidbdl.

A szerz6k tanulmdnyaikat isko-
laskori gyerekekre és serdiilSkre
(5-19 éves kortiakra) korldtoztdk.
Osszehasonlitottdk a kanyaré relativ
kockdzatdt a felmentett és a vakcinalt
személyekben, miutdn meghatdroz-
tdk a felmentettek és a vakcindlt
személyek szdmdt. A szerz6k adatai
nem tesznek kiilonbséget a valldsi,
filozéfiai és az orvosi felmentések
kozott.

A kanyar6 mennyiségi kockdzata
kozosségekben 2 csoportbdl dllt, is-
koldskori felmentettekb6l és nem
felmentettekbél. A felmentettek sta-
tisztikailag szignifikdnsan emelték
a kanyaré kockdzatdt. 1985-1992 ko-
zott az 5-19 évesek kozott a felmen-
tettek 35-szor tobb kanyarét kaptak,
mint a vakcindlt személyek. A relativ
kockdzat nagyban viltozott a kor és
az évek szerint. Négyszer nagyobb-
nak taldltdk a kanyard irdanti kockdza-
tot a felmentetteknél (5-19 éveseknél)
a vakcindlt személyekkel 6sszehason-
litva (1992). Osszehasonlitva a ka-
nyaré el6forduldsdt az iskoldskoru
felmentettek és az iskoldskoru vak-
cindltak kozott 1985-1992-ben, a ka-
nyaré 1 évvel kordbban jelentkezett
a felmentettek kozott.

A felmentettek feltérképezése el-
érhet volt Kalifornidban, ahol az is-
kolai torvény megengedi a sziil6knek,
hogy vilasszanak a személyes felmen-
tés és a vakcindcid kozott. A felmen-
tettek gyakorisiga nem egységes az
iskoldkban.

1995-ben a kaliforniai iskoldkban
a felmentettek kevesebben voltak,
mint a tanuldk 1%-a.

A vakcindciéval megel6zhets be-
tegségek azt jelentik, hogy gondos
egyensilyra van sziikség az egyéni
jogok és a kozj6 kozott. Minden USA
allam megengedett bizonyos foku fel-
mentést, orvosi, valldsi vagy filozéfiai
okokbdl.

A kozlemény 1. tdbldzata az
1985-1992 kozotti kanyaré-el6for-
duldst tiikrozi, illetve a kanyaré re-
lativ kockdzatdt olyan egyének ko-

z6tt, akik orvosi, valldsi vagy filozéfiai
okokbdl felmentettek, 6sszehasonlit-
va a vakcindltakkal.

Baranyai Elza dr.

Csecsemo-
és gyermekgyogyaszat

Tudomdny és ujsdgcimek - a vitak
folytatédnak. Jenney, M. E. M. (Lian-
dough Hospital and Community NHS
Trust, Penarth CF64 2XX UK) és
Gregory, J. W. (University of Wales,
College of Medicine, Cardiff CF4 4XN,
UK): Lancet, 1998, 352, (suppl. IV.) 23.

Mindazok, akik gyermekekkel fog-
lalkoznak, gyakran kotéltancosként
egyensiilyoznak az ujsdgcimek és a
bizonyitékokon alapulé medicina ko-
zott. Nem igazolédott be az a kordbbi
félelem, hogy az im. K-vitamin-adds
ujsziilotteken leukaemidra valé meg-
novekedett kockdzattal jar. Azonban
1998-ban ismét dj problémaként ve-
tédott fel, hogy a kanyard, a mumps
és a rubeola elleni oltdsok autismus-
ra és gyulladdsos bélbetegségekre je-
lentenek fokozott kockdzatot. Annak
ellenére, hogy az oki Osszefiiggést
igazol6 bizonyitékok hidnyoznak, az
ilyen felvetések széles kort publicitdst
kapnak és jelentds félelmet ébreszt-
hetnek.

A gyermekekkel kapcsolatos eti-
kai kérdések aktudlisak jelenleg is.
Az 1991-ben kifejlesztett intracyto-
plasmaticus spermium injectdldson
(ICSI) alapulé in vitro fertilizdciés
mdédszer segitséget jelent silyos férfi
infertilitds esetén. Ugyanakkor ez az
eljdrds félelmet keltett azt illetGen,
hogy a genetikai eltérések, vagy a
médszerrel  kapcsolatos  komplikd-
cidk a utddban esetleg jelentGs ab-
normalitdsokat okozhatnak. Ujabban
publikdltak olyan eredményeket is,
melyek ICSI-vel fogant gyermekek
gyakran lassibb fejlédésérsl szd-
moltak be, mig mdsok ezt vitattdk.
Ezeknek a gyermekeknek prospektiv,
pontosan monitorozott vizsgdlata
sziikséges, hogy a kérdésben érintet-
tek megalapozott ddntésre juthas-
sanak a fogamzds ezen formdjdnak
relativ kockdzatat illetGen.

A kutatdsok etikdjdt ismét reflek-
torfénybe vonta egy olyan vizsgdlat,
amely azt elemezte, hogy milyen ha-
tdssal van csecsemékre a csokkent

oxigénkoncentracié. Céljuk annak mo-
dellezése volt, hogy hosszu repiils-
utak hogyan hajlamosithatnak hirte-
len csecsem@haldlra. Mindez felhivta
a figyelmet a kutatdsok tervezésének
fontossdgdra, beleértve a gyermek
biztonsdgat és hogy jir-e haszonnal
szdmukra a vizsgdlat.

1998-ban a kovérség is gyakran
szerepelt az Gjsagcimekben. 1997-ben
két masszivan kovér kisgyermekben
kongenitdlis leptinhidnyt irtak le. Ez-
utdn tanulmdnyok sorozata szdmolt
be kovér felnbttek leptin génjének,
vagy leptin receptor génjének muta-
ci6irél annak vizsgidlatdra, hogy a ge-
netikai defektusok milyen szerepet
jatszanak a test zsirsejtjei kontrolld-
ldsaban. A kéros elhizds mellett ezen
felnétteknek centrdlis eredetd hypo-
gonadismusuk miatt pubertdszava-
raik is voltak. Emiatt arra a kovet-
keztetésre jutottak, hogy a leptinnek
nemcsak a test zsirtémegének szab-
lyozdsdban lehet szerepe, hanem fon-
tos faktora lehet a pubertds elindi-
tdsdnak és az ezt kovetd fertilitasnak
is. Az az elmélet, hogy kritikus zsir-
tomeg sziikséges a pubertds kezdeté-
hez, taldn nem erdltetett.

Diana walesi hercegnd kordbbi csa-
tdi testsilya kontrolldldsira gyakori
tjsdgcim volt. Haldla 1997-ben a gyer-
mekek gydszreakcidja nem megfeleld
megértésére hivta fel a figyelmet.
Azokkal a gyermekekkel val6 foglal-
kozds, akik maguk néznek szembe a
haldllal, szintén aktudlis kihivds. Fel-
néttek szamdra ez a szolgdltatds jol
kiépitett (Ref.: Csupdn néhdny or-
szdgban megfeleld szinten!), azonban
a betegség végstddiumdban 1évé és
komplex neurodegenerativ betegség-
ben szenvedé gyermekek szdmdra
a megfelelé segitség modelljei sziik-
ségszerien kiilonbozéek. Mindkét
teriilet megérdemli az otthoni kor-
nyezet, a kdrhdzi, sziikségszertien
gyermekkozpontd dpolds, megfelelé
tiineti kezelés és csalddi tdmogatds
ardnyos egyiittmiikodésének a ku-
tatasdt. Az itt reflektorfénybe keriilt
kérdések jelzik, hogy bdr nem meg-
felel6 médiacimek jelenhetnek meg
tudomdnyos kdzlemények utdn, arra
mégis jék lehetnek, hogy felhivjak a
figyelmet a klinikum azon teriileteire,
melyek tovdbbi kutatdsokat és fej-
lesztést igényelnek.

Endreffy Emdke dr.
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Neurologia

A Rasmussen-encephalitis terdpidja.
Wiendl, H., Neuhaus, O., Stefan, O.
(Max-Planck-Inst. fir Nurobiologie,
Abt. Neuroimmunologie, Martinsried;
Zentrum Epilepsie Erlangen, Neurolo-
gische Klinik der Universitit Erlan-
gen-Niirnberg, Erlangen, Németor-
szdg): Dtsch. Med. Wschr., 1999, 124,
937.

Az 1958-ban el6szor publikdlt kré-
nikus encephalitis szindréma epilep-
szidval (Rasmussen-encephalitis, RE)
progredidld, nehezen kezelhetd be-
tegség, f6leg gyermekkorban fordul
el6 fokalis rohamokkal, demencidlis
leépiiléssel, kortikdlis gyulladdsos
kérszovettannal egyiitt.

Az RE tulajdonképpen autoimmun
reakcié glutamadt-receptorok elleni
antitestekkel (GluR3-antitest). Az im-
munorientdlt terdpia kovetkeztében a
legtobb beteg panaszai enyhiiltek, jol-
lehet csak kevés esetben értek el
komplett remissziét. VégsG terdpids
lehetGség a funkciondlis hemisphae-
rectomia.

A szokvidnyos terdpia gyakorlatilag
eredménytelen. A klasszikus és djabb
antiepilepszids szerek akdr kombi-
nativ formdban sem képesek a status
epilepticus dttorésére, ennek ellenére
nélkiilézhetetlenek. A rohamok dtme-
netileg megsziintethet6k parcidlis
cortectomidval, de ennek ellenére ro-
vid id6 mulva az érintett agyfélteke
egyéb teriileteire dtterjedve ismétl6d-
nek. A legutolsé lehetség a funkcio-
ndlis hemisphaerectomia.

A RE-ben potencidlis szerepe van
az autoagressziv B- és T-sejteknek,
aminek kovetkeztében az autoagresz-
sziv immunkomponensek elleni spe-
cifikus terdpia volt az elérendé cél
(humdn iv. immunglobulinok, plaz-
maferézis, iv. kortikoszteroidok + iv.
immunglobulinok, immunadszorp-
ci6). Az immunglobulinok a humo-
rdlis és cellularis sejtvdlaszt modu-
ldljak; mindeddig a legnagyobb nyilt
vizsgdlatban dtmeneti, mérsékelt ha-
tast értek el gamma-globulinnal és
kortikoszteroidokkal. A mindossze 17
beteg koziil rovid idére 10-ben szlin-
tek meg a rohamok a hemiparetikus
tiinetek kisfoku javuldsiaval. Mind-
ebbdl a gydgyszerek effektusa nem
volt megdllapithaté, annak ellenére,
hogy egyes szerzék az életmindGség
javuldsat észlelték.
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Mdsik javaslat az inicidlis iv. IG-
terdpia (0,4 g/kg naponta, harom na-
pon keresztiil) majd fenntarté ke-
zelés. Negativ effektus esetében iv.
methylprednisolon javasolt, amit 2
mg/kg per os addsdval hénapokig
folytatnak. Tartés immunglobulin-
terdpia eredményei nem egyértel-
miek, ha hénapok milva eredmény-
telen, nem érdemes folytatni. Plazma-
ferézis kiilonosen azokban a 6-15
éves gyermekekben volt hatdsos,
akikben GluR3-ellenanyagokat tud-
tak kimutatni, jéllehet az eredmény
nem volt tartés, st egyes betegeknek
rosszabbodott az dllapota. Két évet
meghaladé pozitiv effektust tapasz-
taltak tartés IgG-immunadszorpciés
kezeléssel (A-fehérje-immunadszorp-
ci6: PAI),az dllapot javuldsdval egyiitt
a GluR3-antitest-titer is csdkkent, ha
pedig emelkedett, a klinikai tiinetek is
rosszabbodtak. Cyclophosphamidnak
nem volt hatdsa az ellenanyag-titerre.
A plazmaferézis és azimmunadszorp-
ci6 hatékony, de nem veszélytelen
eljards a keringé antitestek eltdvoli-
tasdban, bizonyos esetekben hatdsos,
masokban viszont eredménytelen,
csak nagyobb szimi beteg kezelé-
sében lehet rdla egyontetii véleményt
mondani.

Gancyclovir esetében hasonlé ered-
ményeket kaptak, hiszen itt is megfi-
gyeltek komplett neurolégiai remisz-
szi6t és a tiinetek javuldsdt. Herpesz-
virusok szerepe a patogenezisben
(immunvdlasz kivdltdsa) a betegek
egy részében igazolédott, amikor
gancyclovirt feltétleniil kell adni.

Amennyiben a gyégyszeres terdpia
eredménytelen vagy mérsékelt hata-
su, idegsebészeti beavatkozdsra van
sziikség, els6sorban gyermekkorban,
hiszen az agyvel6 a finom motorika
zavarat is képes kompenzdlni.

Bdn Andrds dr.

Hypophysis macroadenomaban szen-
vedé beteg fejfdjasanak dramai oldé-
ddsa sumatriptan hatdsdara. Shah, A.
K., Freij, W., (Dept. of Neurol., The
Detroit Med. Center, Wayne State
Univ.,, 6E, UHC, 4201 St. Antoine,
Detroit, MI 48201, USA): Headache,
1999, 39, 443-445.

A szerzGk igen érdekes kazuisztikat
ismertetnek részletesen. A 38 éves
jobbkezes asszonynak hirtelen lépett

fel televizi6é nézése kozben igen erds
pulzdlo fejfdjasa és kettGs latdsa. A fej-
fdjds Dbifrontdlis lokalizdciéju volt,
elGtte testvaltoztatds nem volt, photo-
phobia és nausea kisérte s néhdny
6ras csokkenés utdn a fejfdjds meg-
maradt. A panaszok perzisztdlisa mi-
att 4 nap miilva részletes vizsgdlatra
keriilt sor. Az asszonynak kordbban
nem volt fejfijdsos panasza, n6gyé-
gydszatilag semmiféle koros jelen-
ségrdl nem szdmolt be. A kiils6 vizs-
gdlattal eltérés nem volt kimutathatd,
az ideggyogydszati leletek koziil a
jobboldali nervus abducens bénuldsa
tiint fel. Szemészeti, szemfenéki
eltérést nem taldltak. Az elsé részletes
vizsgdlat utdn a beteg 6 mg sumatrip-
tant kapott subcutan injekcié for-
mdjdban. A sumatriptan az 5-hid-
roxi-triptamin receptorok szelektiv
stimuldléja és mint ilyen, migrén-
ellenes szerként van forgalomban.
A szer beaddsa utdn a fejfdjds teljesen
megsznt.

A tovdbbi vizsgdlatok (kémiai, li-
quor) sem mutattak eltérést, a hor-
monvizsgdlatok koziil viszont a szé-
rum prolaktinszintje volt kézel négy-
szeresen emelkedett. Az elvégzett CT,
illetve MRI scan deritette ki, hogy a
betegnek jokora hypophysis tumora
van, amelyik suprasellarisan nove-
kedve érintette a jobb oldali sinus ca-
vernosus tdjékot is. Egyik képalkot6
modszer sem mutatott vérzésre utalé
jelet.

A diagndzis biztositdsa utdn trans-
sphenoidalis behatoldsi miitéttel az
adenomat eltdvolitottdk, ez chromo-
phob tipusti daganatnak bizonyult.

Az esetnek tobbféle érdekessége
van, ezért littdk a szerzék betegiik
kértorténetét kozlésre alkalmasnak.
Szokatlan hypophysistumorok eseté-
ben, hogy csak izoldlt nervus ab-
ducens bénulds legyen az egyetlen jel,
mdsrészt a sumatriptanra bekovet-
kezé teljes fejfdjdsoldédds is félre-
vezethette volna a vizsgdlokat, ha
megelégszenek a hirtelen fellépd és
kinz6 fejfdjds megsziintével és nem
veszik igénybe a diagnézis teljes tisz-
tdzdsdra a képalkot6 mddszereket.

Ivdnyi Jdnos dr.

Az ANCA-vasculitisek szeroldgiai
szovodményei. Arbusow, V., Samtle-
ben, W. (Neurologische Klinik, Kli-
nikum Groflhadern, Ludwig-Maxi-



milian Universitit Miinchen, Mar-
chionini strafle 15, D-81366 Miin-
chen, Németorszdg): Dtsche. Med.
Wschr., 1999, 124, 835-841.

Mint valamennyi gyulladdsos érbe-
tegségre, a ritka primer szisztémads
vasculitisekre is jellemzd, hogy - kii-
16ndsen a betegség kezdetén - nincse-
nek specifikus jelek. Vdltozatos peri-
férids és kozponti idegrendszeri tiine-
tek jelentkeznek, amelyek eredete
nem vildgos, a progressziv betegség
ugyanakkor gyors felismerést és be-
avatkozdst tenne sziikségessé. Az anti-
cytoplasmaticus antitestek (ANCA)
megismerése és meghatdrozdsa ré-
vén lehetségessé valt egy vasculitis-
alcsoport - ANCA-vasculitisek - azo-
nositdsa, jobb megismerése s ezzel a
hatékony kezelés felételei is javultak.

A Chapel-Hill-féle beosztds sze-
rint ma a Wegener-granulomato-
sist, a mikroszképos polyangitist és
a Churg-Strauss-szindrémadt soroljak
az ANCA-vasculitisek kozé. Ezeket
»immunszegény” vasculitiseknek is
nevezik, mert hagymdnyos immu-
nolégiai vizsgdlatokkal a diagndzis
nem tisztazhato.

A granulomds szoveti elvdltozasok
és a vasa nervorum gyulladdsa ko-
vetkeztében gyakori az idegek és a
neuromuscularis rendszer karoso-
ddsa: alagit szindrémdk (beleértve az
agyidegek nyomdsi bdntalmait is),
szimmetrikus polyneuropathia, ple-
xus-, radicularis laesiok, myopathids
jegyek. Ritkdbbak a spinalis vagy
cerebralis tiinetek. El6fordulhat hir-
telen teljesitménycsokkenés, fejfdjds,
koncentrdciés zavar és a sulyosabb
betegségképeknél éberségcsokkenés
egészen a comdig, mdskor organikus
személyiségvaltozds vagy akut pszi-
chotikus képek, ismét mdskor epilep-
szids rosszullétek. Az érintett ereknek
megfeleléen bdrmely lokalizdcidju,
méretii ischaemids infarctus kialakul-
hat a megfelel6 kiesési szindrémadval.

Diagndzis: Vasculitis klinikai gya-
nija esetén részletes laborvizsgd-
lati sor, sz(irés indokolt. Az 4ltald-
nos gyulladdsos paraméterek mellett
vizsgdlni kell az autoimmun folya-
matra jellemz6 szeroldgiai és immu-
nolégiai jellemzdket. Aktiv vasculitis-
nél leukocytosis, thrombocytosis
és — az SLE kivételével - jelentds akut-
fazis reakcié dll fenn. Az immun-
komplexek jelenléte (komplementko-
tés pozitivitdsa) allergids vasculitisre

vagy SLE-re utal. Antinukledris anti-
testek (ANA) collagenosisokban vagy
egyéb, ,reumds” megbetegedésekben
vannak jelen. A neutrofil granulo-
cytdk kiilonboz6 antigénjei (cyto-
plasmaticus, perinuclearis, kevert)
elleni antitestek (ANCA) megoszla-
sa, gyakorisiga megkiilénbozteti az
egyes nekrotizdl6 ANCA-vasculitise-
ket. Wegener-granulomatosisban pél-
ddul jellemzé a cytoplasmaticus an-
titestek proteindz-3 altipusa, mig
Churg-Strauss-szindrémdban a peri-
nuclearis ANCA mieloperoxiddz al-
tipusa fordul el6. Az in. xXANCA el§-
forduldsa colitis ulcerosaban, Crohn-
betegségben, primer szklerotizdld
cholangitisben jellemz6, ez antitest-
csoport az ANCA-vasculitisekben
nem taldlhaté meg. Aktiv vasculitis-
ben gyakori, de nem specifikus a
gyulladdsos lympho- vagy monocy-
tds), idénként fehérjeemelkedéssel is
jaré liquoreltérés.

Az ANCA-vasculitisek inkdbb a
distalis ereket érintik, az angiogrifia
ezért kevéssé informativ. A kozepes
és nagyereken aspecifikus jelenségek
- kaliberingadozdsok, stenosisok,
aneurysmdk - taldlhaték. Az MR
ugyan alkalmas az intravasalis dram-
ldsi viszonyok, az érarchitektiira dbra-
zoldsdra, érzékenysége azonban ép-
pen a kiserek vonatkozdsdban szintén
elégtelen. Alkalmas az oedemadk, sz6-
veti elhaldsok kimutatdsdra, CT-vel
pedig a vérzések, a sinusok granulo-
matosus elvdltozdsai és a koponya-
bdzis csontdestrukciéi mutathatdk ki
jobban. A diagnézis gyors felallitd-
sdhoz sziikség van a rendelkezésre
allé viszonylag gazdag neuroradiold-
giai eszkoztdr egyiittes alkalmaza-
sdra.

Jellemzéek az EMG- ENG-eltéré-
sek. Elsésorban Wegener-granuloma-
tosisban, granulomds szoveti elvélto-
zdsok kovetkeztében idegkdrosodds
alakulhat ki. Jellemz6 az axonalis neu-
rogén laesio, vagy a neurogén-miogén
jegyek egyiittes jelenléte.

A viszonylag megterhel6 szoveti
biopszidnak csak klinikailag érintett
szervekbdl van értelme. Wegener-gra-
nulomatosisban és Churg-Strauss-
szindromdban a hagyutakbdl vagy a
tiid6bol érdemes mintdt venni. A vese
jellemzé érintettsége miatt Wegener-
granulomatosisban és mikroszképos
polyangitisben a vesebiopszia dlta-
ldban elkeriilhetetlen. Hisztoldgiailag
jellemzé az ,,immunszegény” fokalis

vagy szegmentdlis (csak egyes glo-
merulusokat vagy glomerulussorokat
érint6) nekrotizdlé glomerulonephri-
tis. A vasculitis okozta polyneuro-
pathia vagy myopathia bizonyitdsa-
ra ideg- vagy izombiopszidra lehet
sziikség - az izombiopszia dltaldban
informativabb. Agybiopszia ritkdn
indikdlt. Meningealis kontraszthal-
mozdsndl meninxbiopszia adhat 1t-
mutatdast.

A neutrofil granulocytdk cytoplas-
maticus antigénjei elleni antitestek
(ANCA). Az ANCA-antitestek hete-
rogén csoportjdt cirkuldld, a neutrofil
granulocytdk azurofil granuldinak
részei - foként szerinproteazok - el-
leni antitestek alkotjdk. Indirekt im-
munfluoreszcencidval és ELISA-tech-
nikdval mutathaték ki.

Immunfluoreszcencidval kimutat-
haté egy diffiiz, szemcsés, a sejt-
ben részben centrdlisan halmozdédé
ANCA-diffiiz, cytoplasmaticus ANCA
(cANCA); valamint egy perinuk-
ledris, részben nukledrisan is jelen
1év6 pANCA.

Az egyes immunfluoreszcencia-
mintdk kiilonb6z6 célantigéneket je-
leznek, amelyek ELISA-technikdval
azonosithaték és kvantifikdlhatok.
A cANCA f6ként a proteindz-3 ellen,
a pANCA a mieloperoxiddz ellen ird-
nyul. A sem a cANCA, sem a pANCA
kritériumait nem teljesit6 ANCA az
XANCA, amely krénikus gyulladd-
sos bélbetegségekben van jelen. Rit-
ka az dlpozitiv ANCA-lelet kiilon-
bozé fert6zésekben (pneumonidk,
HIV-infekcié- vagy tumoros folya-
matokban (bronchuscarcinoma, non-
Hodgkin-lymphoma). Léttuk, hogy
bizonyos korldtok kézétt az immun-
fluoreszcens médszerrel nyert ANCA-
minta differencidldiagndzist nyujthat:
Wegener-granulomatosis: (ANCA, mik-
roszképos polyangitis; pANCA. Fon-
tos adat, hogy az ANCA-titer a beteg-
ség aktivitdsdval korreldl, igy a kvan-
titativ  ANCA-kovetés a terdpia jo
kontrolljat adhatja, vagy recidivdra
hivhatja fel a figyelmet. A kozpon-
ti idegrendszer részvételével zajlé
Wegener-granulomatosisban a liquor
cANCA-titer jobban korreldl a beteg-
ség aktivitdsdval, mint a szérumtiter.
A vasculitises endothelkdrosoddsban
az ANCA okozta neutrophyl granulo-
cyta aktivdléddsnak lehet szerepe.
Ennek medidtorai az azurofil szem-
csék enzimei, cytokinek és oxigén-
szabadgyokok. A gyulladdskeltS cy-
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tokinek, példdul a TNFa, a granulo-
cytdk aktivdléddsat okozhatjak. Ek-
kor az intracelluliris enzimek dt-
helyez6dnek a sejtfelszinre igy ott
antigén-antitest kot6dés johet létre.
Az ANCA és a célantigén kapcsol6-
ddsa a sejtgranulumok elt{inéséhez
és endotheltoxikus anyagok felsza-
baduldsdhoz vezet. Ha ez a folyamat
a granulocytdk belsejében és felszi-
niikon végbemegy, az un. adhézids
molekuldk (példdul ICAM-1) révén a
granulocytdk az érfalhoz tapadnak,
ezzel az endothelkdrositds térbeli fel-
tétele is 1étrejon.
Wegener-granulomatosis. Nekroti-
zalé vasculitis, amelyre jellemzé a
felsé és alsé légutak, valamint a vese
granulomaképzddése. Korszovettani-
lag az arterioldk és venuldk nekro-
tizdlé granulomdirél és/vagy nekro-
tizdlé gyulladdsdrél van sz6. A beteg-
ség incidencidja 1/100000, az dtlagos
életkor 45 év, a nék ardnya 36,5%.
Az ANCA-meghatdrozds jelentGségé-
nek ismerete 6ta a klasszikus uroge-
nitalis-, vese-, tiid6-¢érintettség tridsza
nem feltétele a diagnézisnak, ehelyett
valtozatosabb tiineti spektrum vilt
diagnosztikusan elfogadottd. Az ese-
tek tobbségében elhizodd felss léguti
hurut a bevezetd tiinet, amely vdl-
tozékony id¢ alatt fejlédik szisztémads
megbetegedéssé. A generalizdlt sza-
kaszban a légutak mellett gyakori az
iziiletek és az izomzat, a szem és a bér
részvétele. A kezeletlen pulmorenalis
szindréma (alveolaris haemorrhagia
szindréma el6remend veseelégtelen-
séggel) haldlos kimeneteli lehet, ezért
jelentés a korai diagnézis. A na-
sopharynx elsé biopszidja kb. 30%-
ban ad dtmutatdst, gyakran ismétlés-
re van sziikség. A nyilt tiidébiopszia
diagnosztikus értéke a legnagyobb.
Az esetek tobb mint 90%-dban pozitiv
a cANCA a protedz-3 célantigénnel;
az ANCA-szenzitivitds a betegség
aktivitdsaval és anatémiai lokaliza-
cidjaval korreldl (példdul ha csak a
tiid6é vagy a hugyutak érintettek, a
cANCA-pozitivitds 50%-os, tdrsuld
vesemanifesztdcié esetén 60-100%-
0s). A cANCA-teszt specificitdsa 98%-
0s. A cANCA-teszt magas specifi-
citdsa és szenzitivitisa ellenére a
Wegener-granulomatosis diagnézisa
a klinikai, morfolégiai, immunolégiai
adatok egyiittes figyelembevételével
johet létre.
Wegener-granulomatosisban a neu-
rolégiai szovédmények gyakorisdga
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22-54%. Mar a korai betegség-
szakaszban periférids idegkdrosodds
tiinetei jelentkeznek. A kozponti
idegrendszeri tiinetek kés6i sz6-
védménynek szamitanak. El6fordul-
nak agyidegtiinetek a koponyaalapot
vagy a nasopharynxot destrudlé
csontfolyamat kovetkeztében. Egy
tanulmdny szerint a betegek 34%-
dban érintett az idegrendszer, 7%-ban
a kozponti idegrendszer cerebrovas-
cularis tiinetekkel vagy epilepszids
rosszullétekkel. Megné az agyvérzés
veszélye, a venuldk vasculitise pedig
sinusthrombosishoz vezethet. Az an-
giografia rendszerint nem ad dtmu-
tatdst, MR parenchymds kdrosodast
és a meninxek kontraszthalmozdsat
mutathatja.

Az immunszuppressziv kezelés be-
vezetése el6tt az 5 éves tulélés csak
13% volt. Szteroidok bevezetése mel-
lett ez a szdm 40%-ra, a cytostati-
cumok, mindenekel6tt a cyclophos-
phamid addsa mellett 70-80%-ra
nétt.

Churg-Strauss-szindroma. Preva-
lencidja 1-2/10000, atlagos életkor 50
év, enyhe férfi tilsily jellemzi. Gyak-
ran sok éves exogén allergids asztma
szerepel az elGtorténetben. A kis és
kozepes nagysagi erek érintettek.
Hisztopatoldgiai kritérium: nekroti-
zalé vasculitis, eosinophyl granulo-
cytds és extravascularis granulomds
szoveti infiltratumok.

Klinikailag hdrom betegségfazis
kiilonboztethets meg:

1. prodromalis szakasz rhinitis al-
lergicdval és allergids asztmdval;

2. eosinophyl szakasz - eosino-
phylia a vérben és eosinophyl széveti
infiltratumok, amelyek éveken dt re-
cidivdlnak. A szérum-IgE emelkedett
lehet;

3. vasculitises szakasz.

ANCA kb. az esetek 40%-dban, f6-
ként a granulomds stddiumban mu-
tathaté ki. A cANCA protedz-3 elleni
altipusa vagy - a pANCA mieloperoxi-
ddz altipusa van jelen. Az ANCA-kon-
stellacié idénként mind Wegener-
granulomatosisnak, Churg-Strauss-
szindrémdnak vagy panarteriitis no-
dosdnak megfelelhet, ekkor angiitis-
overlap szindromdrol beszéliink.

Az idegrendszer érintettségét 34-
75%-ra teszik. Az alagutszindrémdk
vagy a szimmetrikus, distalis talsulya
polyneuropathidk annyira gyakoriak,
hogy az American College of Rheu-
matology ezeket diagnosztikus kri-

tériumnak tekinti. Agyi infarktusok
csak kb. 6%-ban fordulnak el6. A be-
tegségben leirtak még optikus neuro-
pathidt, trigeminus neuralgidt és
gyoki szindrémdkat.

A kimenetelt idénként cardialis
érintettség, kiterjedt myocardialis in-
farctus dontétte el. Kombindlt im-
munszuppressziv kezelés mellett az
5 éves tulélési id6 50-75%.

Mikroszképos  polyangitis. Mar
1923-ban leirtdk ezt a kiilonos, f6ként
a mikroszkdpos méretii arterioldkat,
kapilldrisokat, venuldkat érinté pan-
arteriitis nodosa alcsoportot. Kli-
nikailag el6térben 4ll a vesekdroso-
dds haematuridval, proteinuridval,
cylindruridval és veseelégtelenséggel,
amely gyorsan romlik. Szovettanilag
fokélis és szegmentdlis gromerulo-
nephritisrél van szo, esetleg iziileti
fdjdalmakkal, myalgidval, bérvasculi-
tissel (purpura). A Wegener-granulo-
matosishoz hasonléan el6fordulhat
lethalis kimenetelG pulmorenalis
szindroma. A klinikailag és szovet-
tanilag nehezen behatdrolhaté tiinet-
egyiittes betegségegységgé vildsdt
(az 1992-es Chapel-Hill-Consensus-
Conference dlldsfoglaldsa szerint) a
PANCA mieloperoxiddz tipusdnak
90%-o0s jelenléte tette lehetGvé.

Kezelés. Az ANCA-vasculitisek
kombinalt szteroid-cytostaticus keze-
lése a prognozist jelentésen javitotta.
A bevezet6 kezelés utdni fenntart6
kezelés mellékhatdsai - fertG6zések,
gyomorfekély, neoplasmdk kialakuld-
sanak veszélye - és a recidivak le-
het6sége miatt célszer, hogy a be-
tegek kovetését, gondozdsdt e téren
tapasztalt centrumokban végezzék.

A legelfogadottabb kezelési séma:
cyclophosphamid napi 2 mg/kg per os
+ prednisolon 1 mg/kg naponta,
1 hénapon dt, majd fokozatos dtallds
az alterndlé addsra és a dézis csok-
kentése a ,,Cushing-kiisz6b”-ig 3 hé-
nap milva. A cyclophosphamidot
legaldbb a teljes remisszio elérése
utdn 1 éven at adjak.

Haszndlatos a vénas cyclophos-
phamid-lokésterdpia is (750-1000
mg/m* testfeliilet iv., négyhetente, hat
hénapon dt), e kezelés mellett a re-
cidivdak gyakoribbak és a ritka nagy
dézisok addsa a kialakulé leukope-
nidhoz valé alkalmazkoddst nem teszi
lehet6vé. Terdpiarezisztens esetekben
methotrexat néha hasznos lehet. We-
gener-granulomatosisban fenntartd
kezelésre haszndljdk az ismeretlen



mechanizmussal haté Cotrimoxazolt
is, amely mellett a leukopenia és a
kreatininemelkedés gyakori, a beteg-
ség recidivdja sem ritka.

Szlics Anna dr.

Dermatolodgia

A bér és a labujjkormok gombas fer-
tézéseinek helyi kezelésére szolgdlé
szerek szisztematikus dttekintése.
Hart, R. és mtsai (Faculty of Com-
munity Health Sciences univ. of
Wales; Dept. of Health Sciences Univ.
of York): BMJ, 1999, 319, 79.

A szerz6k dttekintik és specidlis
szempontok szerint 0sszegzik a bér,
valamint a labujjkérmok dermato-
fita-fert6zéseinek helyi kezelésével
kapcsolatos randomizdlt, kontrolldlt
vizsgdlatokat, amelyek alapjan felbe-
csiilhetd a kezelések koltsége és ha-
tékonysdga. Nyilvdnos adatbdzisok
végigkutatdsat (Medline, Embase,
Healthstar stb.) és az ezekben nem
szereplé folyéiratok ,manudlis” dt-
vizsgdldsit kovetGen minden, a bér és
a ldbujjkormok gombds fert6zésével
kapcsolatban  végzett randomizalt,
kontrolldlt vizsgdlat eredményeit ki-
gytjtotték.

Az adatokat sajdt kritériumrend-
szer alapjdn dolgoztdk fel és statisz-
tikai szamitdsokat végeztek a gydgyu-
ldsi ardny, valamint az eredménytelen
kezelés kockazatdnak kiszamitasdhoz.
Mindezek mellett, az adatokhoz kap-
csolédéan részletes koltségelemzés
tortént. A bor fertézéseivel kapcsolat-
ban Osszesen 77 vizsgdlat adatait, a
koérém gombads fert6zésével kapcso-
latosan pedig 2 tanulmédny ered-
ményeit dolgoztdk fel. Dermatomy-
cosisok esetében a kodrokozé egy
vizsgdlat kivételével dermatofita volt
(tobbségében Trichophyton rubrum).
Placebokontrollos vizsgdlatokban a
kezelés eredménytelenségének rela-
tiv kockdzata allilaminokndl alacso-
nyabb volt, mint az azol-vegyiiletek
esetében.

Azokban a tanulmdnyokban, ame-
lyekben a két vegyiiletcsoport kép-
viselGit egymdssal hasonlitottdk
dssze, szintén az allilaminok bizo-
nyultak jobbnak a kezelés ered-
ménytelenségének kockdzata szem-
pontjabdl. A tolnaftat alkalmazasakor
ez a mutaté alacsonyabb volt a cotri-

mazol esetében kalkuldlt értéknél.
A ciclopirox-olamin, az undecilénsav,
valamint utébbi cink séja ebbdl a
szempontbdl jobbnak bizonyult, mint
a cotrimazol. A kormok gombids fer-
t6zéseinél az amorolfintartalmi ko-
romlakk a kezelt betegek 90%-dndl
gyogyuldshoz vezetett 6 hét utan. Ez
lényegesen jobb érték, mint a cotri-
mazol-oldattal kezelt betegek adatai-
bél szamitott eredmény. A koltség-
hatékonysdg elemzésekor figyelembe
kellett venni, hogy az azolvegyiiletek
és az undecilénsav recept nélkil is
megvasdrolhatdak, igy az orvosi vizs-
gdlat nem noveli a kezelés koltségét.
Ezért a szerz6k véleménye az, hogy a
kezelést az olcsébb azolvegyiiletekkel
célszerti kezdeni, és hatdstalansdg
esetén célszer allilamin-szdrma-
zékkal folytatni a gyogyitdst. A kor-
moék gombds fertézéseinek helyi
kezelésérél kevés adat dll rendel-
kezésre, igy kovetkeztetések is ne-
hezen vonhatdak le.

Sebdk Béla dr.

Gyermekkori haemangiomdk. Drolet,
B. A.', Esterly, N. B.!, Frieden, I. .2
(Departments of Dermatology and
Pediatrics, Medical College of Wis-
consin, Milwaukee'; Departments of
Dermatology and Pediatrics, Uni-
versity of California San Francisco,
San Francisco’, USA): N. Engl. J. Med.,
1999, 341, 173-181.

Annak ellenére, hogy az elsé élet-
évben a leggyakrabban el6fordulé
ldgyrésztumor a haemangioma, sem
patogenezise, sem diagndzisa, sem
kezelése nem egyértelmd. Az egy év
alatti életkorban dtlag 5-10%-os gya-
korisagu, lanyokban hdromszor gyak-
rabban el6fordulé, korasziiléttekben
és amniocentesisen dtesett anydk
magzatjaiban is dtlagosndl magasabb
gyakorisdgi. A hibds angiogenesisbél
alakulé tumor osztalyozdsdt Mulliken
és Glovacki végezte el.

A vascularis tumorokon beliil meg-
kiilonboztetiink haemangiopericyto-
makat, pyogen granulomat, koteges
angiomdt és kaposiform haeman-
gioendotheliomdt. A vasculogenesis
kiindulépontja az endotheliasis sejt,
mely sejtproliferdciot okozé anyagok
- példdul bdzikus fibroblast nove-
kedési faktor, vascularis endothel no-
vekedési faktor, urokindz IV. tipust

collagenese — hatdsdra kis kapillaris
hdl6zatok kialakitdsdra képes. A mag-
zatban a 8-10. gesztdciés héten ala-
kulnak ki azok az érképzddési zava-
rok, melyek a késébbi haemangiomak
megjelenéséért felelGsek. A tumorok
koziil csak a haemangiomdra jel-
lemz6 szekvencidlis fejlodés — aktiv
proliferdcié utdn spontdn visszafej-
16dés - ismertségének ellenére nin-
csenek megbizhaté adatok arra, hogy
adott egyénben milyen hosszi lesz a
novekedés és a visszavonulds fdzisa.
A haemangiomak 55%-a mar sziile-
téskor ldthato, tovdbbi résziik csak az
elsé hetekben alakul ki. Klinikai meg-
jelenése igen heterogén, a kizdrélag
felszines, halvény teleangiectasidt tar-
talmazé szoliter maculdtél, a sotét-
voros, meleg, mélybe hatolé tobb-
szoros novedékig. Csalddi halmo-
z6ddst6l az autoszomadlis domindns
oroklési formdig tobbféle orokitési
modjdt figyelték meg. Diagnézisdban
elégséges lehet a gondos megtekintés
és sziikség lehet a modern képalkotd
eljdrdsokra is. Kiilonosen a veleszii-
letett, csak visceralis formdju, és a
madj szoliter elviltozdsa okozhat diag-
nosztikus nehézséget.

Elsdleges az adott teriilet Dopp-
leres ultrahangvizsgdlata. Kontraszt-
anyagos CT- és MR-vizsgdlat sziik-
séges nagy tdpldlo érrel biré, mélyen
elhelyezked6 homogén massza ese-
tén. Arcon elhelyezkedé nagy, vagy
tobbszorés haemangioma gyakran
tarsul visceralis formaval. Az arc és a
nyak haemangiomdja gyakran tarsul
egyéb anomadlidval. A PHACES-szind-
réma (posterior fossa malformadcid,
haemangioma a cervicofacialis ré-
giéban, arteria-eltérések, szivfejls-
dési rendellenesség, szemfejlédési
rendellenesség, sternalis és abdomi-
nalis cleft) a 8-10. gesztdciés héten
bekovetkezd jellegzetes tiinetegytit-
tes, kilencszer gyakoribb lanyoknadl.
Az agyéki, keresztcsonti kozépvo-
nalas, dltaldban felszines haeman-
gioma gyakran tdrsul gerinc, ano-
rectalis vagy urogenitalis fejlédési
rendellenességgel.

A haemangioma életet veszélyez-
tet6 szovodményei adddhatnak a
haemangioma ulcerdciéjabél, Kasa-
back-Merrit megjelenési forma ese-
tén a kialakul6 anaemidbdl, thrombo-
cyta- és coagulopathidbdl és szamos
esetekben abbdl, hogy a haemangio-
ma elhelyezkedése vitdlis funkcio-
kat tesz lehetetlenné. Okozhat 1égzési
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zavart, retrobulbaris elhelyezkedés
esetén vaksdgot, fiilben 1év6 haeman-
gioma siiketséget, beszédfejlédési el-
maraddst, ismétlédo otitist, koponydn
beliili elhelyezkedésnél barmilyen be-
idegzési zavart, koponyatiri nyomads-
fokozédast.

Kezelése életet veszélyeztet§ eset-
ben siirgds, a valaszthaté mddsze-
rek szdma nd, de biztos megoldds
mind ez iddig nem ismert. A kordb-
ban szokdsos agressziv besugdrzasi
terdpia, radikalis sebészi eltdvolitds
nem viltotta be a hozzd f(izott re-
ményeket. A lehetséges kezelés ki-
vilasztdsakor mérlegelendé a hae-
mangioma elhelyezkedése, kiterjedé-
se, a haemangioma novekedési fézisa,
a gyermek életkora, a kezelés vdrhaté
mellékhatdsai. Megkisérelhet6 lokalis
vagy szisztémds szteroidadds, bdr
pontos hatdsmechanizmusa a beteg-
ségben nem ismert. 2-3 mg/kg pred-
nisolon vagy prednison jon szdba
néhdny hetestsl tébb hénapig tarté
alkalmazasban, a szeteroidterdpia va-
lamennyi jol ismert mellékhatdsanak
veszélyével.

A rekombindns interferon-« az an-
giogenesis inhibitora, igy mind az
«-2a, mind a-2b interferont megkisé-
relték a gydgyitdsban alkalmazni.
Mellékhatdsaként neutropenia, irrita-
bilitds, mdjenzim-eltérés, spasztikus
diplegia fellépésével kell szdmolni.
A felszines haemangiomdk kezelése
villané ldmpdval pumpdlt pulzativ
lézerrel, mélyebb elviltozds folya-
matos hulldmu lézerrel kisérelhetd
meg. A subglotticus régié haeman-
giomdi carbon-dioxid lézerrel gyd-
gyithatok, ennek haszndlatdval a
legkisebb a gégestenosis kialakuldsd-
nak veszélye.

Dél-Amerikdban és Eurépdban el-
terjedt a krioterdpia alkalmazdsa és
torténtek kisérletek a haemangioma
tapldlé erének embolizdcidjdra. Id6-
sebb gyermeknél, regresszids fdzist
haemangioma esetén sebészeti meg-
oldds is széba johet. Kiilondsen nagy
kiterjedés, arcon 1év6 haemangioma
esetén sziikséges a sziil6k aktiv pszi-
chés tdmogatdsa és a regresszio lehe-
tGségének ismételt ismertetése.

Mindenképpen egyénre szabott,
gondosan mérlegelt terdpia és a be-
teg hossza téviu megfigyelése sziik-
séges.

Tomsits Erika dr.
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A Stevens-Johnson-szindréma és a
toxikus epidermalis necrolysis koc-
kdzata antiepilepsids kezelés elso
heteiben: esettanulmany. Rzany, B. és
mtsai (Dept. Derm. Fakultit Man-
heim der Univ. Heidelberg): Lancet,
1999, 353, 2190-2194.

A gyégyszerek dltal kivaltott legsu-
lyosabb betegségek kozé tartozik a
Stevens-Johnson-szindréma (S]S), va-
lamint a toxicus epidermalis necroly-
sis (TEN). Mindkét megbetegedésre
jellemzé a magas ldz, elesettség, gyor-
san kialakul6 hélyagos tiinetek, ame-
lyek a bért és a nydlkahdrtydkat egy-
arant érintik. A megbetegedések éven-
kénti becsiilt gyakorisdga 1,2x10°
lakos. A kordbban megjelent koz-
lemények az antiepileptikumok ki-
emelkedé szerepét mutattdk az elGbb
emlitett megbetegedések Kkivaltdsa-
ban, de az eddig kozolt kis esetszdm
miatt a valdédi rizikét nem lehetett
megitélni.

A szerz6k eset-kontrollvizsgdlatot
végeztek az antiepileptikumok SJS
és TEN Kkivéltdsdban betoltott sze-
repének tisztdzdsdra. A vizsgdlat
1989-1995 kozott, Franciaorszagban,
Németorszdgban, Portugdlidban és
Olaszorszdgban zajlott. Esetenként
olyan SJS- és TEN-ben szenvedd
betegeket vontak be a vizsgdlatba,
akiknek betegsége intézményen kiviil
kezd6dott, kontrollként mds silyos,
gyogyszerallergidval nem 6sszefliggd
betegségben szenvedd, intézményben
felvett beteg szolgdlt. Osszesen 352
eset és 1579 kontrollbeteget vizsgaltak
és analizdlak. Az eseteknél a diang6zis
megoszlasa 136 SJS és 216 TEN volt.
57% volt né. Kor szerinti megoszlds-
ban 13% 0-24, 31% 25-49 év kozotti
volt, a vizsgdlt esetek 16%-a meghalt.
Az esetek 20,7%-a, a kontrollok
10,2%-a részesiilt antiepileptikus ke-
zelésben. Az antiepileptikumot sze-
dék kozott 59% SJS és 41% TEN volta
diagnézis. A nék ardanya 22%, 11%
volt a haldlozis.

Az antiepileptikumok a gyakorisa-
gi sorrend szerint: phenobarbital
10,2%, phenytoin 4%, carbamazepin
6%, valporicsav 3,7%, lamortrigin
0,9%. Az egyes antiepileptikumok
egyvaridcios relativ rizikéja SJS/TEN
kiviltdsiban 8 hét vagy anndl rovi-
debb kezelés soran 57 (95% CI 16-
360), multivaridns riziké 59 (12-302),
phenobarbitalndl, phenytoint eseté-
ben 91 (26- =), 120 (31- <), carba-

mazepinnél és 25 (5-6 =) lamortrigin-
nél. A valporicsav vizsgdlati ered-
ménye 4 eseten alapul, a t&bbiek-
nél mindenhol kombindlt kezelés
volt. A 8 hétnél hosszabb kezelés
rizik6ja: egyvardciés 6,2 (2,4-17)
multivaridciés 2,1 (0,5-9,3) pheno-
barbitdlndl, 1,2 (0-5,4) phenytoinnal,
0,4 (0,002-2,1) carbamazepinndl és
7,0 (2,4-21) multivaridns riziké 2,0
(0,3-15) valporicsav esetében.

A betegség el6forduldsanak gyako-
risiga nagyobb volt a kezelés meg-
kezdése utani elsé nyolc héten beliil.
Egyéb koriilmények, mint szteroid-
szedés, radioterdpia, alkoholizmus és
a testsily nem befolydsolja a relativ
rizikét.

A szerz6k jelen munkdja megerd-
siti a phenytoin, carbamazepin, a
phenobarbital jelentGségét a SJS és
TEN kialakuldsdban. A valporicsav
okozta tiintek mds tdrsuld kezeléssel
hozhaték dsszefliggésbe. A lamortri-
gin potencidlis szer a sulyos bér-
tiinetek kialakuldsa szempontjabol.
A rizikd nagyobb a kezelés kezdetekor
és az elsé 8 héten beliil. Az ezen id6n
tal szedett gyégyszerek nem emelik
az el6fordulds gyakorisdgat.

Battydni Zita dr.

Allergologia

A fiipollen-immunterdpia tartdés ha-
tékonysdga. Durham, S. R. és mtsai
(Nat. Heart and Lung Inst., London):
N. Engl.]. Med., 1999, 345, 468.

Egy WHO ajdnlds (Allergy 1998, 44,
Suppl. 1-44.) a kivélasztott betegek
szamdra hasznosnak itéli meg az im-
munterdpidt, de vajon tartés-e a ha-
tdsa?

1989-t61 egy csoport szénandthds s
néhdnyuk emellett enyhe szezondlis
asthmds beteg folyamatosan, havonta
egyszer kapta a 10 ezer biolégiai egy-
séget tartalmazé Alutard SQ injekciét
(a pollenszezonban csak 4000-et egy
éven dt, a mdsik csoport az oldészert
tartalmazd placeboinjekciét. A kisér-
letbe toborzds a médidn keresztiil tor-
tént, a pollenallergia kritériuma az
5 mm-nél nagyobb b6rvirosség volt a
kakukkfiipollen irdnt. A 37 betegbdl,
akik az egyéves kettés vak, placebo-
kontrolldlt kezelési szakaszt teljesitet-
ték, a placebot kapottak egy 6-8 hetes
immunkezelésen vettek részt, és dsz-



szesen 32 beteg 3-4 éven dt folya-
matos immunkezelésben részesiilt.

Az értékelési kritériumok a kovet-
kezGk voltak: a tiinetek értékelése 0-3
foku skdldn, a Prick-préba sordn az
azonnali (15 perces) vilasz és intra-
cutan teszttel a kés6i (24 drds) valasz
nagysaga, a kotGhdrtydra cseppentett
antigénre adott vdlasz 10 percenként
novekvé koncentrdcié alkalmazdsd-
val és az intradermalis injekcié he-
lyének bérbiopszidja.

A hdrom csoport: a megszaki-
tott kezelés (1 éves immunterdpia),
a folyamatos kezelés (3-4 évig) és az
immunkezelésben nem részesiilt kont-
rollok tiineteinek és leleteinek ossze-
hasonlitdsa azt mutatja, hogy az egy-
éves és a 3-4 éves kezelésben részesiilt
csoport kozott nem volt jelentds kii-
lonbség a pollenszezonban a tiinetek,
a gyogyszersziikséglet terén, de jelen-
tésen kedvezébb volt a helyzetiik a
placebocsoporttal szemben. Hdrom
évvel az immunkezelés befejezése utdn
az azonnali bérvdlasz az allergénre na-
gyobb volt a csak egy évig kezelteken,
mint a 3-4 éven at immunizdltakon és
ugyanez mutatkozott a konjunkti-
va-vdlaszban is. A kés6i vdlasz a kont-
rollcsoportban dltaldban 3 cm-nél na-
gyobb volt, mig a kezelteken szinte
nem is jelentkezett, és sokkal kevesebb
CD3+ T-sejtet és infiltrdld, interleu-
kin-4 mRNA sejtet taldltak a kimet-
szett bérben, mint a kontrollokon.

Az immunterdpia 3 évvel a befe-
jezése utdn is kedvez6 nyomokat
hagyott a betegekben. Szdamottevé
komplikdciét nem ldttak a kezelés so-
rdn, nagyobb helyi reakci6 az injekcié
helyén csak 2%-ban volt.

A tapasztalatok és az ajdnldsok
a betegek gondos kivilasztdsdt is
hangsulyozzik. Az asthmds tiinetekre
kevésbé hat az immunkezelés, a tobb-
sz0ros allergia (specifikus IgE is segit-
ségiil veendd) inkdbb ellenjavallatot
jelent. Ha elkeriilheté az allergén,
vagy ha a gydgyszerek kellcképpen
megszabaditjik a beteget a panaszok-
tél, nem javalljak az immunkezelést.
Igen fontos szempont az allergénin-
jekcié mindsége is. Sz6ba keriil, hogy
minél kordbban elkezdett immuno-
terdpia hatékonyabb lehet.

[Ref.: Kizdrdlag a méh- és dardzs-
csipés anaphylaxidban tartja sziik-
ségesnek a hyposensitisdlé immun-
therapidt.]

Apor Péter dr.

latrogén artalmak

Acarbose indukdlta generalizdlt ery-
thema multiforme. Kono, T. és mtsai
(Dept. of Dermatol. Osaka City Univ.
Med., School 1-4-3 Asahimachi
Abeno-ku, Osaka 545-8585, Japan):
Lancet, 1999, 254, 396-397.

Azt virnd az ember, hogy az acar-
bose minimdlis felszivéddsa kovet-
keztében mellékhatdsok is csak mini-
malis fokban jelentkezzenek. Ennek
ellenére a szer szedése sordn leir-
tak mdr mdjkdrosoddsokat is. A szer-
26k esetében acarbose szedésére
visszavezethetS generalizdlt erythe-
ma multiforme kialakuldsdrél van
sz0.

Az 58 éves férfi betegnek 2. tipusu
diabetese mellett hyperlipidaemidja,
zsirmdja ismert 7 éve, és a korel6z-
ményben aminopyrin- és acetohexa-
mid-tilérzékenység is szerepel. Mivel
hyperglykaemidjdt kizardlag diétdval
nem sikeriilt rendezni, napi 300 mg
acarbose addsat kezdték. 13 nappal a
gyogyszerszedés kezdete utdn egész
testre kiterjed§ erythema és hdlya-
gok miatt keriilt a szerzdk intézetébe.
A Stevens-Johnson-szindréma fenn-
dlldsat kizdrtdk, a bor szovettani vizs-
gdlata a bazdlis réteg komoly kdro-
soddsdt mutatta, tovdbbd a bérben
keratinocyta necrosisokat és eosino-
philids infiltraciét taldltak. A szer
szedését felfuggesztették, napi 20 mg
prednisolont adtak és a kiiitések 6 nap
alatt teljesen eltiintek, a vérben észlelt
eosinophilia 2 hét alatt normalizdlé-
dott. A beteg felvételét megel6z6 2
héttel az tgynevezett mdjmiikodési
probdk diszkrét emelkedést mutattak,
ezek a kezelés folyamdn nem vdltoz-
tak. Széles kori vizsgdlatok torténtek
a generalizdlt erythema multiforme
esetleg madsfajta eredetének tisztd-
zdsdra is - negativ eredménnyel. Elvé-
gezték a drog indukdlta lymphocyta
stimulatiés tesztet is, ez negativnak
bizonyult. A gyani mégis az acar-
bose-ra terel6dott, ezért a beteg bele-
egyezésével 3 hét miilva prébdt tettek
a szerrel. 50 mg acarbose bevétele
utdn 4 éraval mdr viszketé kiiitések
jelentkeztek. amelyek késébb kiter-
jedten hdélyagos erythemdva viltak,
az ugyanekkor végzett b6rbiopszia is-
mét jelentés eosinophilidt mutatott.
Ekkor a betegnek napi 10 mg-os pred-
nisolont adva 7 nap alatt teljes tiinet-
és panaszmentességet értek el. [gy a

szerzGk bizonyitva lattdk, hogy az
allergids reakciéért az acarbose deg-
raddcids termékei lehettek felelGsek.

Ivdnyi Jdnos dr.

Intenziv betegellatas

Nosocomialis penumonidk jelent&sé-
ge neuroldgiai intenziv osztdlyon.
Heckmann, J. G. és mtsai (Neuro-
logische Klinik und Poliklinik és
Institut fiir Klinische Mikrobiologie,
Immunologie und Hygiene der Uni-
versitit Erlangen-Niirnberg): Dtsch.
Med. Wschr., 1999, 124, 919-924.

A hugyiti fert6zések mellett a leg-
gyakrabban el6fordulé nosocomialis
betegség a pneumonia; irodalmi ada-
tok szerint gyakorisiguk 7-40, sét
egyesek szerint 52,4%. A betegdpoldsi
osztdlyok kozott - sokirdnyu prob-
lémdi miatt - kiilonosen nehéz a neu-
roldgiai intenziv osztdlyok munkdja.

Az ilyen profili osztdlyok koéziil az
els6t az 1970-es évek végén alakitot-
tdk ki, Németorszdgban jelenleg mar
62 osztdly miikodik.

Prospektiv tanulmdnyukban azok-
nak a betegeknek az adatait dolgoztdk
fel, akik 1997. janudr 1. és 1997. de-
cember 31. kozott az intenziv osztd-
lyon fekiidtek, legaldbb 48 6rdig és a
felvételkor semmiféle jel nem utalt
penumonia fenndlldsdra.

Nem dolgoztdk fel azoknak az
adatait, akik valamilyen sebészi vagy
endoszképos beavatkozds utdn keriil-
tek az osztdlyra s azokét sem, akiknél
epilepsia vagy centrdlis vénakatéte-
rezés tette sziikségessé az intenziv
osztalyos dpoldst. Valamennyi, az 0sz-
tdlyra felvett beteg rutinszertien
stressz-ulcus prevenciéban (2 x50
mg Ranitidin) és secretolyticus, il-
letve sziikség esetén analgetikus ke-
zelésben részesiilt.

Nagy sulyt fektettek a decubitus
elleni védekezésre, ezért a betegek
testhelyzetét — oldalt és hdton fekvés
- 2 6rdanként viltoztattdk.

A betegek sorsdt az osztilyrdl
torténd elbocsdtdstél 3 honapig ko-
vették nyomon (ha a beteg ez alatt az
id6 alatt meghalt, a haldlok felderitése
igazolta vagy zdrta ki a nosocomialis
pneumonia diagnézisét).

Nosocomialis pneumonia diagno-
zisdt akkor dllitottdk fel, ha nagyfokua
leukocytosis és magas ldz mellett a
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pneumonidt a rontgenfelvétel is, il-
letSleg a sectids lelet igazolta. Va-
lamennyi betegnél elvégezték a ko-
petbdl a bakteroldgiai vizsgdlatokat.
Az esetek 82,3%-dban volt pozitiv a
bakterioldgiai vizsgdlatok eredmé-
nye; ezen beliil 63,2%-ban egy kor-
okozé torzset izoldltak, a tobbi eset-
ben vegyes fertézést mutattak ki.
A Gram-pozitiv és negativ torzsek
el6forduldsi ardnya kozel azonos volt.

A fenti kritériumok megtartdsa
mellett 217 beteget vizsgiltak meg
(atlagéletkoruk 63,4 év volt); kozot-
tiik a Glasgow-Kdéma-Score értéke-
lése szerint 68 volt a felvételkor co-
matosus dllapotban.

A 217 esetben a 3 hénapos megfi-
gyelési id6 alatt 68 betegnél igazoltdk
a nosocomialis pneumonidt, koziiliik
13-an haltak meg (a megfigyelési id6
alatt az Osszes halottak szdma 47
volt).

Kovetkeztetésként felhiviadk a fi-
gyelmet a prevencié sziikségessé-
gére, kiilondsen a neuroldgiai-inten-
ziv osztdlyon fekvé betegeknél.
Ezeknél a betegeknél szdmos veszély-
forrds dll fenn (az alapbetegség miatt
nyelési zavarok, félrenyelés kovet-
keztében aspirdciés vagy felfekvéses
penumonia, amit még a mechanikus
eredetii 1égzészavar csak silyosbit).

A tennivalG6k:

- gondos szdjhigénia,

- a testhelyzet kovetkezetes (a fen-
tiekben leirt) valtoztatdsa,

- légzétorna,

- az expektordci6 gyoégyszeres ¢€s
fizioterdpids ton torténd segitése,

- optimalis tdpldlds és (amennyiben
megoldhatd)

- mikrobiolégiai monitorozds.

Mindezek mellett a késGbbiekben
meg kell oldani a veszélyeztetett be-
tegek immunstatuszanak a megdrzé-
sét, sziikség esetén erdsitését.

Nagy Gdbor dr.

A klinikus
és a laboratorium

Betegkozelben végzett mikrobiolo-
giai vizsgdlatok. Borello, S. P. (PHLS
Central Public Health Laboratory
London NW9 545, Anglia): BM]J, 1999,
319,298-301.

A szerz6 kozleményében azokat a
diagnosztikus médszereket tekinti dt,
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melyek révén lehet6vé vilt a patogén
mikroorganizmusok gyors, akdr dgy
melletti kimutatdsa, azonositdsa és
jellemzése.

Szdmos kit az antigén és az antitest
kozott kialakulé kapcsolaton alapul.
Ezeknél a teszteknél a kontrollmintat,
a reagenseket, oldatokat maga a kit
tartalmazza. A reakcié eredményét a
bekiovetkez6  szinvdltozds alapjdn
szemmel lehet leolvasni. Ilyen elven
alapul az influenzavirusok, az RS-
virus és az A csoporti Streptococ-
cusok kimutatdsa. T6bb, forgalomban
lévé immunoassay esetében egy md-
sodik antitestet is alkalmaznak, ami
az antigén - elsGdleges antitest -
komplexhez kapcsolédik. A teszt
érzékenységét fluoreszcens festési el-
jardsokkal lehet fokozni; a fluoresz-
cencia specifikus detektorokkal mér-
heté. Vannak olyan eljardsok is, me-
lyek sordn az antitestet egy szildrd
réteghez kotik: a hozzd kapcsolddé
antigén hatdsdra megviltozik a feliilet
fényvisszaverd képessége és ezt a
valtozast lehet detektdlni.

Nemcsak az antitestek rendel-
keznek specifikus kotSkapacitdssal.
Ujabban mesterséges membranokba
épitenek be mesterséges uton el6alli-
tott receptorokat; az ezekhez vald
kotédés hatdsdra a membrdn szine
megvaltozik. Ilyen elven alapulnak
egyes koleratoxin, E. coli hélabilis en-
terotoxin ¢és botulinumtoxin kimu-
tatdsi eljardsok. Az jabb fejlesztések
sordn arra torekednek, hogy a kiilon-
boz6 antigéneket egy tesztben egy-
szerre alkalmazzdk ugy, hogy a kii-
16nb6z6 antigének kiilonbozé szini
elvdltozdsokat okozzanak. Ezeknek a
vizsgdlatoknak a hdtrdnya sokszor a
specificitds hidnya, aminek oka, hogy
a patogének megvaltoztathatjdk anti-
génjiiket; illetve hogy a klinikai min-
tiban természetesen jelen 1évé re-
ceptorok a tesztben lévékkel a ki-
mutatandé antigénért kompeticiéba
léphetnek.

Az RNS-fragmentumok szintén ké-
pesek specifikus kotés kialakitdsdra.
Ezek el6nye, hogy nem kell hibridoma
sejtvonalat fenntartani az antitestek
képzésére, illetve dllatkisérletek vég-
zésére sincs sziikség. A kiilonbozd
RNS-szekvencidk harmadlagos, tér-
beli szerkezetének specifikus recep-
tor-tulajdonsdgai lehetnek; ezeket
random médon szekvendlva ki lehet
vdlasztani a megfeleld struktirat,
amit kés6bb, nagy mennyiségben,

gydrilag is el6 lehet majd dllitani.
Elképzelhetd, hogy a jovében ezek az
RNS-szekvencidk fogjdk felvdltani a
ma alkalmazott antitesteket.

A molekuldris biolégiai médszerek
miniatiirizdldsa forradalmasitani fog-
ja az dgy melletti vizsgdlatokat. A leg-
ismertebb ezek koziil a DNS-chip. Ez
szamos DNS-szakasz vizsgdlatdra egy
idében alkalmas; akdr 400000 hib-
ridizdciés DNS-szakaszt is be lehet
épiteni egy specidlis lapocskdba. A
DNS-chipeket szekvendldsra is lehet
haszndlni. A DNS-chipek klinikai
gyakorlatban valé haszndlatdra elsd-
ként a kiilonboz6 patogének identi-
fikdldsa és antibiotikum-reziszten-
cidjuk kimutatisa kapcsan fog sor
kertilni.

A fenti reakcidk a patogének direkt
meghatdrozdsdn alapulnak. Egyes fej-
lesztéseknek koszonhetSen a bakté-
riumok anyagcseretermékei alapjdn
indirekt médon lehet meghatdrozni a
mikroorganizmust. Ebbél a célbél tn.
»miorrokat” fejlesztenek ki, amelyek
képesek a kilégzett levegGben egyes
vegyiiletkomponensek kimutatdsdra
(példdul a H. pylori-fert6zést jelzé
ammonidéra).

A fenti diagnosztikus fejleszté-
seknek kdszonhetGen a jovében je-
lent6sen meg fog vdltozni a klinikai
gyakorlat. Az 4j mddszereknek szd-
mos el6nye van: gyorsak, pontosak,
hamar el lehet kezdeni a megfelel6
kezelést: adekvdtabban lehet adni az
antibiotikumot, célzottabban az an-
tivirdlis szereket és igy javitani le-
het a betegek egyiittm{ikodési haj-
lamat. A fert6zésveszély gyorsan
csokkenthetd. Javitani lehet a diag-
nosztikus szinvonalat; csokken a
mikrobioldgiai laboratériumok ter-
heltsége. Nem kell a mintdt nagy
tdvolsdgra szdllitani. Ezeknek ko-
szonhetden az egészségiigyi elldtdsok
koltsége csokkenhet.

Nem szakszeri (példdul laikus)
haszndlat esetén a mddszerek po-
tencidlis hdtranyokkal is jdrhatnak.
A teszt eredményét nem tudjdk érté-
kelni. Emiatt felesleges és drdga vizs-
galatokra lehet sziikség, illetve tobbet
kell a mikrobioldgiai laboratériu-
moknak dolgozni. A mindségellen-
Orzés nehezebben valésithaté meg.
Otthoni haszndlat esetén lehetéséget
teremt az eredmények manipuldld-
sdra; nagyobb tér juthat a nem szak-
szerli ongydgyitdsnak, illetve a fer-
t6zéskontroll ilyenkor nehezebben



valdsithaté meg, mivel az epidemiol6-
giai adatokhoz valé hozzaférhetdség
csokkenhet.

Vdsdrhelyi Barna dr.

Intervencios radioldgia

Primer coronaria angioplastica, illet-
ve thrombolysis éregkori akut myo-
cardialis infarctusban. Berger, A. K.,
Schulman, K. A., Gersh, B. J. és mtsai
(Négy amerikai egyetem és Kar-
diolégiai Kutaté Bazis kozos koz-
leménye): JAMA, 1999, 282, 341.

Hét szerz6 arra keresett feleletet, hogy
idGs korban (65 év felett) akut infarc-
tusban (12 6rdn beliil hospitalizalt be-
tegeknél) melyik revascularisatiés el-
jdrds (primer percutan coronaria an-
gioplastica vagy thrombolysis) ad
jobb tilélési esélyt. Az infarctus
meghatdrozdsit a nemzetkdzi beteg-
ség osztdlyozé 9. revizidja alapjin vé-
gezték.

A vizsgdlatb6l tovdbbd kizdrtdk a
cardiogen shockban lévéket, azokat,
akiknél ellenjavallat volt thromboly-
sisre (példdul kordbbi vérzés, miitét
stb.), akik traumdt szenvedtek vagy
resuscitation estek dt.

A retrospektiv analizis tdrgya
234769 beteg volt. A kizdrdsok utdn
20683, 65 évesnél idGsebb embert
maradt. Ezek koziil 18 645-nél throm-
bolysis és 2028-ndl primer PTCA tor-
tént. A nagyon részletes tdbldzat fel-
dolgozza e két csoport anamnézisét,
rizikdéfaktorait, statusdt. A statisztikai
analizis Kaplan-Meier-mddszerrel és
Cox valdszintiségi rizikékalkuldcié-
val tortént. A tilélési szintet 30 nap,
illetve 1 év utdn vizsgdltik. A két cso-
port mutatéi 6sszehasonlitdsra alkal-
masak voltak, koztiik szignifikdns kii-
lonbség a randomizdldlaskor nem
mutatkozott.

Az aldbbi kivonatos tdblazat jol
reprezentdlja az eredményeket:

A szerény nyereség a PTCA javdra
billenti a mérleget, szerz6k elkép-
zelése szerint a thrombolysis cso-
portban észlelheté nagyobb vérzési
komplikdciés rdta miatt. Ha un. al-
csoport-megfigyeléseket is végeztek,
ugy megdllapitjidk: a szignifikdns
PTCA el6ny nem érvényesiil diabe-
teses, congestiv cardiomyopathidban
szenvedd és a nem anterior infarctu-
sos betegeknél. Megemlitik, hogy a

Thrombolysis  Primer
csop. PTCA
(18645) (2038)
30 napos
haldlozds 11,9% 8,7%
1 éves
haldlozds 17,6% 14,4%

thrombolysis csoportndl az érkezést
kovetden dtlagosan 74,3 perccel ro-
videbb a terdpia ideje.

Az 1994-1995-ben gytijtott anyag-
ban a stent haszndlata ritkdbb volt.
Véleményiik szerint a glikoprotein
II B, IIT A inhibitorok bevezetésével a
stent és PTCA beavatkozdsok késGi
eredményessége javulni fog.

A 23 irodalmi idézetb4l 7 nagy
felmér6 tanulmdny (trial), 3 pedig
metodikai kozlés.

[Ref.: a nagyon preciz kiézlemény
meggydzd adatai az interventionalis
radioldgia hasznossdgdt sugallja még
iddskorban is. Az olvasénak hidny-
érzete marad: a szivsebészeti revascu-
larisatio hogyan viszonyul a mortalitds
csokkentésében e két modszerhez. Le-
szogezhetjiik, a magyarorszdgi kapa-
citdst boviteni sziikséges e teriileten is.]

Nemes Attila dr.

Bioetika

A gybgykezeléshez torténé hozza-
jarulds és a cselekviképtelen beteg.
Turner, N. J. és mtsai (Seacroft Hos-
pital, Leeds, UK): J. R. Soc. Med., 1999,
92, 290-292.

A szerz6k napjainkban hazdnkban is
fontos ,napi” problémdt targyalnak
cikkiikben: mi a teendé akkor, ha cse-
lekvéképtelen betegen kell elektiv be-
avatkozdst végezni és ehhez beleegye-
z6 nyilatkozatot kellene aldiratni?

A cikk egy angliai kérhdzban vég-
zett felmérés eredményeit elemezve
dolgozza fel a problémat. 120 felnét-
tekkel foglalkozé orvost kérdeztek
meg, hogy mit tesznek a praxisuk
sordn az adott helyzetben. A kérddiv
egy részén sajit szokdsaikat irhattdk
le, a kérdéiv mdsik felén a vizsgdlok
soroltak fel lehetdségeket, melyek
koziil lehetett vilasztani. 89 orvos
vdlaszolt (a felmérés név nélkiil tor-
tént, ezért a valaszt nem adoktdl az
elzdarkézds okait nem tudtdk megkér-
dezni). Tébb mint fele a kollégdk ko-

ziil a beteg rokonaival vagy kozeli
hozzdtartozéival iratja ald a beleegye-
z6 nyilatkozatot. Az orvosok kb. egy-
harmada beleegyezés nélkiil végre-
hajtja a beavatkozdst, kisebb résziik
tigyvédi meghatalmazist kér, vagy a
beteggel prébdlja aldfratni a nyilat-
kozatot. A szerzék dltal Hsszedllitott
alternativak koziil legtobben a tor-
vény kiilonboz6 forumaitél kérnének
beleegyezést: iigyvédi beleegyezést,
birésdgot vagy a pszichidtriai kezelést
szabdlyzo és feliigyel torvényszéket.
Kevesebben vilasztottdk a hozzétar-
tozék beleegyezését, a beleegyezés
nélkiili beavatkozdst és csak néhd-
nyan prébalndk mégis aldiratni a be-
teggel a nyilatkozatot.

A cikk mdsodik felében a szerzék
megdllapitjak, hogy a beleegyezs nyi-
latkozat és a cselekvGképtelen beteg
viszonylatdban a térvény félreértelme-
zése gyakori. A leggyakoribb eljiras, a
hozzdtartozok tdjékoztatdsa és bele-
egyezésiik kikérése onmagdban helyes
gyakorlat, de az angol torvények sze-
rint nem elfogadhaté és igy sziikségte-
len eljards. Az igyvédi meghatalmazis,
illetve az ebben megnevezett, az egyén
jogait torvényesen képviselé szemé-
lyek meghatalmazdsa inkabb iizleti,
pénziigyi tigyekre vonatkoznak, sem-
mint a beteg gyégykezelésére. A ,Men-
tal Health Act” csak pszichidtriai keze-
lés esetén hivhaté segitségiil. Fontos
kérdést taglal a tovdbbiakban a cikk: mi
a cselekvoképesség fogalma? A beteg-
nek képesnek kell lennie megérteni a
beavatkozds lényegét, a kovetkezmé-
nyeit, illetve a beavatkozds elmara-
ddsdbol szarmazo karait, és képesnek
kell lennie donteni. A cselekvGképesség
tehdt nem minden vagy semmi jelen-
ség, fligg attol is, hogyan magyardzzuk
el a betegnek a rd vdrd beavatkozdst.

Egyetérthetiink a cikk végén meg-
fogalmazott véleménnyel, hogy bizo-
nyos id6kozonként érdemes lenne az
orvostdrsadalmat dttekinthetd, ért-
heté médon tdjékoztatni a témdval
kapcsolatos félreértésekrdl és a helyes
eljardst elmagyarazni.

Mdczdr Csaba dr.

A dohanyzas artalmai

A szivarozas hatdsa a cardiovascu-
laris betegségek, az idiilt obstruktiv
tiidébetegség és a rak rizikéjira
férfiakon. Iribarren, C. és mtsai
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(Kaiser Permanente Medical Care
Program, Oakland, Cal. USA): N. Engl.
J. Med., 1999, 340, 1773-1780.

A cigarettdzds okozta egészségi drtal-
mak ma madr jol ismertek és doku-
mentdltak. Ehhez képest igen kevés
adat van a szivarozdsnak az egész-
ségre gyakorolt hatdsdrdl. A kérdés-
nek az ad aktualitdst, hogy az 1990-es
években az USA-ban jelentésen nétt
a szivarozok szdma, f6ként a fiatal és
kozépkort, magasabb tdrsadalmi-
gazdasdgi helyzetid férfiak kozott.
A vizsgdlatba 17774 férfit vontak be
(életkor: 30-85 év), akik dllitasuk
szerint sohasem cigarettdztak és
aktudlisan nem pipdztak; koziiliik
1546 szivarozott. A vizsgdlt popu-
liciét 1971-t6l 1995 végéig kovet-
ték cardiovascularis megbetegedés
(illetve 1996 végéig rdk) tekinteté-
ben. A kovetkezd megbetegedése-
ket regisztraltik: koszoriér-betegség
ischaemids és vérzéses stroke, peri-
férids érsziikiilet, COPD, oropha-
ringealis rdak, nyel6csérdk, tidérdk,
hasnydlmirigy-, vese- és epehdlyag-
rdk, illetve minden egyéb lokalizd-
ci6ju rak. A vizsgalat kezdete el6tt
valamennyien egészségiigyi ellendr-
zésen estek dt, egészségbiztositasi
program keretében. A szivarozdék
kozott  statisztikailag  szignifikdns
volt a kovetkez6 megbetegedé-
sek gyakoribb el6forduldsa: koszo-
riér-betegség (1,27), COPD (1,45),
oropharingealis rdk (2,61), nyel6csd-
rak (2,02) és tiidérdk (2,14) - zdro-
jelben a relativ riziké értéke. A ri-
ziké dozisfiiggé volt és az oropha-
ringealis rdk, valamint nyel6cs6rdk
kivételével nem érte el a cigarettdzds
rizikéjanak mds vizsgdlatokban bizo-
nyitott mértékét. A szivarfiist mind-
azokat a toxikus és carcinogen anya-
gokat tartalmazza, mint a cigaretta-
fiist, legtobbjiiket magasabb koncent-
raciéban.

Vaddsz Imre dr.

Orvosi statisztika

A kiinduldsi értékek kiegyensi-
lyozatlansiaga a randomizadlt ellen-
orzott vizsgdlatokban. Roberts, C.,
Toérgerson, D. J. (National Primary
Care Research Development Centre,
University of Manchester, Man-
chester, M13 9PL, Nagy-Britannia):
BM], 1999, 319, 185.
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A randomizdlt ellenérzott klinikai
vizsgdlatokban idedlis esetben a ke-
zelés eredményességét megszabd tn.
prognosztikus tényezGk egyenletesen
oszlanak el a vizsgdlati és kontrollcso-
portban és igy a megfigyelt eltérés
kizdrolag a kezelés szimldjdra irhato.

A randomizdlds ellenére azonban
el¢fordulhat, hogy a két csoportba
keriil6 betegek szdmos kiindulasi
jellemzdje (nem, kor, a betegség su-
lyossdga stb.) eltér egymdstdl. Ez a
kiegyensilyozatlansdg természetesen
torzitja a statisztikai értékelést, amit
véletlen torzitdsnak neveznek. Ezt a
zavar6 hatdst specidlis randomizalds-
sal és megfelel6 korrekciéval lehet
mérsékelni. Az utébbival kapcsolat-
ban azonban nagyon nehéz kiilon-
vdlasztani hdrom kérdést: helyesen
tortént-e a randomizdlds, a kiinduldsi
értékek eltérései egyadltaldn befolyd-
soljdk-e a kimenetelt és végiil valéban
kell-e korrigdlni a megfigyelt ered-
ményeket a kiegyenstilyozatlansdg ha-
tdsaival.

A kiinduldsi értékek eltéréseinek
detektdldsa egyszerii feladat, hiszen
akdr az adatok dttekintésével, akdr
statisztikai tesztekkel (példdul 5%
konfidenciaszinten) kénnyen meg-
vizsgdlhatjuk, hogy induldskor a
kontroll- és vizsgdlati betegpopuldcio
mely jellemzdi térnek el egymastél.
Sajnos azonban az igy kimutatott
eltérés nem sokat segit, mert nem
sziikséges 5% szignifikanciaszinten is
szignifikdns kiilonbség ahhoz, hogy a
kiilonbozé kiinduldsi jellemzék ér-
tékei jelentésen torzitsik a megfigyelt
hatékonysagot. Sajnos a probléma a
betegszdm emelésével sem orvosol-
haté.

A betegszdam novekedésével va-
loban csokken a kiegyensilyozatlan-
sdg abszolit értéke (hiszen csokken a
mintavételi hiba) és ez csokkenti a
véletlen torzitds abszolit mértékét
is. Egy adott kiegyensulyozatlansdg
azonban nagyobb mintiban érzé-
kenyebben befolydsolja a statisztikai
teszt eredményét és igy az tovdbbra is
torzitani fog. Igy sem juthatunk k&-
zelebb ahhoz, hogy megfelelGen kor-
rigdljuk az Osszehasonlité vizsgdlat
eredményeit. A szerzék véleménye
szerint csupdn egy madsik ut jarhato.
Eszerint a korrekciékndl (kovarian-
cia- vagy mds elemzésekben) kizd-
rélag azokat a prognosztikus té-
nyezGket lehet és kell felhaszndlni,
melyekrél mdr a vizsgilatot megeld-

zGen tudtuk, hogy befolydsolja a
kezelés hatdsait. Ezeket az el6re ki-
jelolt valtozékat rogziteni kell a vizs-
gélati protokollban és meg kell adni a
vizsgdlat eredményeir6l beszdmolé
kozleményben. Ugyanakkor a vizs-
gilat végén mar nem kell azokkal a
beteg jellemzdkkel foglalkozni, ame-
lyek a kordbbi ismereteink szerint
nem befolydsoljdk a kezelés haté-
konysdgdt. Ezek elemzésére még ak-
kor sincs sziikség, ha eloszldsuk
nyilvdnvaléan eltér a kontroll- és a
kezelt csoportban. Ez csak akkor vil-
tozhat, ha valamelyikrél a vizsgdlat
ideje alatt, de mds forrasbdl kideriil,
hogy mégis hatdssal van a beavat-
kozds eredményességére. Mindebbdl
az is vildgos, hogy a két betegcsoport
kiegyenstilyozatlansagdt feltdré sta-
tisztikai vizsgdlatot csak akkor ér-
demes elvégezni, ha gyanink szerint
hiba csuiszott a betegek randomiza-
ldsdba.

Deutsch Tibor dr.

A bizonyitékok értelmezése: valasz-
tds randomizalt és nem randomizalt
vizsgalatok kozott. McKee, M., Brit-
ton, A., Black N. és mtsai (London
School of Hygiene and Tropical Me-
dicine, London, WC1E 7HT, UK): BM],
1999, 319, 312.

A kiilonboz6 terdpids beavatkozdsok
hatékonysdgdt randomizdlt, illetve
nem randomizdlt klinikai vizsgdla-
tokkal igyekeznek tisztdzni. Sok eset-
ben a vizsgidlt és kontrollcsoportok
kozott megfigyelt eltérések azonban
nem csupdn az alkalmazott kezelés
kévetkezményei. Mindkét esetben fel-
meriilnek ugyanis olyan tényezdk,
amelyek megnehezitik a kapott ered-
mények altaldnositdsat.

A szerz6k 18 kozleményre td-
maszkodva részletesen elemezték a
torzitdsok okait és javaslatokat is tet-
tek ezek kikiiszobolésére. Vidlaszt ke-
restek arra a kérdésre, hogy 1. a ran-
domizdlt és nem randomizdlt vizs-
galatok eredményei szisztematikusan
eltérnek-e egymdstdl; 2. az ezekbe
bevont, illetve ezekbdl kizdrt betegek
Osszetétele kiilonbozik-e egymdstol;
3. a nem randomizalt vizsgdlatokban
miként lehet korrigdlni a vizsgdlt és
kontrollcsoport kézott  induldskor
megfigyelhets eltéréseket és végiil 4.
a betegek preferencidi (példdul az,
hogy a randomizilds kovetkezté-




ben olyan kezelést kapnak, amelyet
egyébként nem vilasztandnak) mi-
ként befolydsoljak az eredményeket.

Megdllapitottdk, hogy noha a két
tipusi vizsgdlat kiilonboz6 ered-
ményeket ad, az eredmények kon-
zekvensen egyik irdnyban sem térnek
el egymdstdl. A randomizdlt ellendr-
z0tt vizsgdlatokban példdul kedve-
26bb eredmények sziilethetnek, mert
a betegek eleve gondosabb elldtdsban
részesiilnek (sokszor azért is, mert a
vizsgdlatra egy oktaté intézményben
keriil sor) vagy eleve a vdrhaté ered-
mény reményében vdlasztjak ki Gket.
Ugyanakkor gyakorta a nem rando-
mizdlt vizsgdlatok mutatnak ked-
vez6bb eredményeket, mert itt a
valéban rdszorulok részesiilnek a ke-
zelésben és egyébként is itt a negativ
eredményeket kevésbé publikaljdk.

A részvételi és kizdrdsi feltételek
nagyon viltozéak. Ilyen lehet példdul
a mellékhatdsok magas kockdzata, de
sokszor nem pontosan megfogalma-
zott szempontok miatt egyes csopor-
tok (n6k, idéskoruak vagy kisebb-
ségekhez tartozék stb.) nincsenek
szamardnyuknak megfelelGen képvi-
selve.

A randomizdlt ellendrzott vizsgdla-
tokban eleve igyekeznek egyiitt-
miikodé betegeket kivdlasztani és a
részvevék prognézisa dltaldban ked-
vez6bb, mint a kizdrtaké. Egy fenndll6
betegség kezelését célz6 randomizdlt
vizsgdlatban dltaldban kevésbé jo-
médu, rosszabb egészségi dllapoti és
alacsonyabb iskoldzottsdgi betegek
vesznek részt. Az ardny a preventiv
beavatkozdsok vizsgdlatakor éppen
forditott. A nem randomizalt vizsgd-
latok eredményeit eleve torzitja, hogy
a kezelést a progndzis fliggvényében
alkalmazzdk. Mindezek kovetkezté-
ben a preventiv eljirdsok esetében a
kapott vizsgdlati eredmények alatta
vannak a teljes populdciéban vir-
haté eredményeknek, mig a gyé-
gyité eljdrasokndl a hatds a tény-
legesen virhaténdl kedvezébbnek
mutatkozik.

A kiilonboz6 betegcsoportok kiin-
dulé paramétereiben megfigyelhetG
eltérések természetesen szintén tor-
zitjdk a kapott eredményeket. A kis-
szdmi vizsgdlatb6l nem sikeriilt 4l-
taldnosithatéan feltarni, hogy a bete-
gek preferencidi miként médositjdk a
kapott eredményeket.

A szerz6k megitélése szerint a
megfelelGen tervezett, esetleg alcso-
portokat is tartalmazé, randomizilt,
ellendrzott kettds vak vizsgdlatok
szolgdltatjdk a legmegbizhatébb ered-
ményeket. Ha azonban a randomi-
zdlds etikai okok miatt nem lehet-
séges, az enélkiil elvégzett klinikai
vizsgdlatok is értékes bizonyitékokat
szolgdltathatnak. Ennek feltétele,
hogy az értékeléskor figyelembe ve-
szik a csoportok kiinduldsi paramé-
tereiben mutatkozoé kiegyensilyozat-
lansdgot és a kozleményben pontosan
leirjak, hogy a megfigyelt eredmé-
nyeket milyen mddszerrel korri-
gdltdk. Errdl a korrekcioérél szélni kell
még akkor is, ha a torzité hatds egyéb-
ként csekély mértéki. MegfelelGen al-
kalmazva, a két tipusu klinikai vizs-
gdlat jol kiegészitheti egymdst, de
mindvégig tudatdban kell lenni annak
is, hogy az eltérések nemcsak a ran-
domizdlds hidnydbdl, hanem a vizs-
galt populdciok kiilonboz6ségébdl, a
beavatkozds jellemz8ibdl és a betegek
eltéré preferencidibdl is szarmazhat-
nak.

Deutsch Tibor dr.

Alternativ medicina

Kinai gy6gynovények okozta nephro-
pathia Nagy-Britannidban. Lord, G.
M. és mtsai (Division of Renal Me-
dicine and Transplantation, Ham-
mersmith and Charing Cross Hos-
pitals NHS Trust, London): Lancet,
1999, 354, 481.

A szerz6k elészor ismertetnek Nagy-
Britannidbdl két beteget, akik ekcéma
miatt kinai novényt fogyasztottak

és mindkettdjiiknél specifikus neph-
ropathia alakult ki. Belgiumb6l madr
kozoltek eseteket, akiknél a fogyasz-
tészer volt szennyezve a kérdéses no-
vénnyel.

49 éves no fejfdjds és hypertensio
miatt jelentkezett orvosdndl. Ekcé-
man kiviil egyéb kordbbi betegsége
nem volt, amelynek egyetlen gydgy-
szere a 2 éve haszndlt kinai n6vény.
Az évenként elvégzett vizeletszlirés
mindig negativnak bizonyult. Je-
lenleg a szérumkreatinin 662 pmol/l,
az urea 35,7 mmol/l. A steril és acel-
lularis vizeletben fehérjét taldltak.
A fokozddé veseelégtelenség miatt
dializist kellett végezni. Harom év
mulva cadaver vesetranszplantdtu-
mot kapott.

A mdsodik beteg 57 éves né, a
veseelégtelenség végsé stddiumd-
ban keriilt felvételre (kreatinin 841
pmol/l, urea 20,6 mmol/l). Fél év
6ta étvdgytalan, hdnyingerei van-
nak, letargids és lesovdnyodott.
Idiilt ekcémdja miatt 6 év 6ta ki-
nai tehdt haszndlt. Veseelégtelen-
ségének egyéb okdt nem taldltdk.
Hemodializist kezdtek el, és felvet-
ték a transzplantdciéra varok lis-
tdjdra.

Mindkét beteg vesebiopszidja azo-
nos képet mutatott: a corticalis tubu-
lusok atrophidja és interstitialis fibro-
sis. A betegek dltal haszndlt novényi
készitmény nephrotoxicus aristolo-
chiasavat tartalmazott.

[Ref.: Hazdnkban a farkasalmdban
fordul eld, amelyet tébb mint 100 hir-
telen kitort progressziv interstitialis
nephritisben Belgiumban is kimutat-
tak.

Jelenleg Nagy-Britannidban tibb
mint 3000 rendeld ir fel kiilonbizé be-
tegségek ellen kinai gydgynivényt,
amelyek fogyasztdsdnak a veszélyével
a betegek tobbsége nincs tisztdban.
A szerzdk e készitmények haszndlatd-
nak a szabdlyozdsdt szeretnék meg-
siirgetni.|

Kolldr Lajos dr.

»A nagy mesterektdl a tanitvdnyok tobbszor a killoncségeiket, modorossdgukat tanuljdk el, mintsem tuddsukat.”

Petri Gdbor
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A szumé Japanban sport és egyben életfilozéfia is. A szum6sok kis-
gyermekkoruktél kezdve elkiilonitve, kiilonleges kériilmények ko-
zott élnek. Taplalkozasuk is killonleges, igen nagy mennyiségl és
rendkiviil kalériadts annak érdekében, hogy kellSen nagy teststilyt
érjenek el.

A hatalmas testsily szdmukra, a sikert és gazdagsigot jelenti, ezért
szitkségiik van ra.

A sikernek azonban nagy 4ra van. Gondoln4, hogy a szumésok atlag-
életkora mindéssze 38 év?

Ennek az az oka, hogy a megndvekedett testsily kovetkeztében szé-
mos betegség j6val gyakoribb, mint a normal salyG emberekben.

A tilsily jelents wobblet terhet r6 a szfv- és érrendszerre, megemel-
kedik a vérnyomds, a vérzsirok szintje, és fokoz6dik az érelmeszese-
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dés kialakuldsdnak veszélye. A szfvbetegségek el6forduldsa két-ha-
romszorosdra né.

Kiemelked6en magas a cukorbetegség arénya is. Gyakoribba vélnak
a mozgésszervi, killénésen az fziileti panaszok. 70%-kal n6 bizonyos
raktfpusok el6fordulédsa.

A thlstly és elhizas az Egészségiigyi Viligszervezet adatai alapjén a
dohényzast kévetd masodik leggyakoribb haldlok. Ezek alapjdn nem
tlzas azt 4llftani, hogy a tlsaly és elhizds stlyosan karositja az
egészséget.

Mindez azonban megel6zhets!

Mir a teststly 5-10%-4nak csdkkentésével a fent emlitett stlyos sz6-
vé6dmények 90%-a kivédhetd, igy az egészség meg6vhato.

Legyen az egészség életfilozbfial

VALTSON ALACSONYABB SULYCSOPORTRA!

Reductil

szibutramin




BESZAMOLOK

Koltséghatékonysag
az egészségiigyben

Az AstraZeneca az egészségligyi kor-
mdnyzat bevondsdval kiilféldon jol
miikodé kozgazdasdgi rendszert mu-
tatott be hazai kérhazi és intézményi
vezetGknek.

Az AstraZeneca gyégyszergydr a
SOTE Menedzserképzé Kozpontjd-
val kozosen egészségiigyben dolgozo
dontéshozéknak sz6l6 konferencidt
rendezett szeptember 17-én a Magyar
Tudomdnyos Akadémidn. , Az egész-
ségligy kozgazdasdgtana és az élet-
mindség mérés” cimii szimpéziumon
a témdban neves nemzetkozi el6ad6k
mellett az egészségiigyi kormdnyzat
képvisel6i is jelen voltak.

A magyar egészségligyi rendszer
megujitasdnak egyik legfontosabb fela-
data a meglévé erdforrasokkal valé
hatékony gazddlkodds. A megtakaritds
lehetséges forrdsaival, valamint egy
raciondlisabban miikodé gyégyszer-
felhaszndldsi és gyogyitdsi rendszerrel
ismertette meg a résztveviket az
AstraZeneca a SOTE Egészségiigyi
Menedzserképzé Kozpontjdval kozo-
sen a Magyar Tudomdnyos Akadémidn
tartott egésznapos szimpd6ziumon. A
rendezvényre, amelyen a szekci6iilé-
seket az egészségiigyi kormdnyzat kép-
visel6i vezették, kozel szdz intézmény-
vezetGt és kérhdzigazgatot hivtak meg
a szervez6k. Az egyediildllé férum
keretében a magyar egészségiigy don-
téshoz6i a Nyugat-Eurépdban és a
tengerentilon mdr j6l miikodd egész-
ségligyi kozgazdasdgi rendszerekkel
ismerkedhettek meg és vitathattak meg
nézeteiket.

A szimpézium kozds szervezésé-
nek gondolata abbél fakadt, hogy az
egészségiigy kozgazdasdgtandt Ma-
gyarorszdgon szinte egyediildlléan a
SOTE Menedzserképzé Kozpontjaban
oktatjdk, az AstraZeneca gyégyszer-
gydr pedig klinikai kutatdsai valamint
a gyodgyszerek koltséghatékonysdgd-
nak elemzése sordn mindennapi tevé-
kenységében alkalmazza.

»A gyogyszergydrak felé irdnyuld
tarsadalmi elvirdis ma mdr nem
csupdn a korszer(i gyégyszergydrtds-
ra korldtozédik. A koltséghatékonysa-
gi szempontok ugyanolyan fontosak,
mint a szigordan vett szakmai elvdra-
sok. Az AstraZeneca ezt a szempontot

madr a klinikai kutatds elsé fdzisaban
figyelembe veszi és ennek megfe-
lelGen gyirtja, illetve forgalmazza ter-
mékeit” - mondta az AstraZeneca
tigyvezetd igazgatdja. Ulf Ljungberg
a szimpdzium alkalmdbdl rendezett
sajtotdjékoztatén.

A szimpézium vendégel6adoi ko-
z6tt a szakma nemzetkozi képviseldi
mellett szimos hazai elemzd is szere-
pel. Az egyik legnevesebb szakértd, az
angliai Yorki Egyetem professzora, a
koltséghatékony egészségiigyi modell
egyik kidolgozdja, Alan Williams az
egészségiligy kozgazdasdgtanit a ko-
vetkezGképpen definidlta: ,Ha az
egészségiigy egyik feladata az em-
berek egészségének minél nagyobb
mértékii javitdsa, de az erre hasznalt
anyagi eszk6zok korldtozottak, akkor
ezeket ott kell haszndlni, ahol a
legtobbet segitenek. Ez az, amirél a
koltséghatékonysdg sz6l.”

Majorosi Emese dr.

A szdraz szem

A CIBA VISION 1999. szeptember 17-
én ,Szdraz szem” szimpéziumot ren-
dezett a Grand Hotel Hungdridban.

A szdraz szem és a keretoconjunc-
tivitis sicca fogalmakat a National
Eye Institut (NEI) Industry Work-
shop kritériumrendszere is szinoni-
maként kezeli, hangzott el Berta
Andrds professzor, a DOTE Szem-
klinika igazgatéja elGaddsdban. Az
el6adds anyagibdl ,A szdraz szem”
cimmel dolgozat is megjelent az
Orszdgos Szemészeti Intézet Kiad-
vdnydban (1999).

Az j felosztds két kategéridba cso-
portositja a szdraz szem formdkat.
Az egyik a csokkent konnytermelé-
sen, a masik a fokozott kénnyvesz-
tésen, a konnyfilm instabilld valdsan,
vagy kifejezett parolgdsdn alapul.

A szdéraz szem oka lehet autoim-
mun betegség (Sjogren-szindréma),
de a nem Sjogren-szindrémds bete-
gek szdraz szemének oka lehet a
konnymirigy hidnya, pusztuldsa,
csokkent miikodése, a konnymirigy
kivezetd csoveinek elzdrdddsa, a cor-
nea érzékenységének csokkenése és
konnyszekrécié neurogén zavara.

A ,;szdraz szem”-ek oka lehet lym-
phoma, sarcoidosis, haemochromato-
sis, amyloidosis, krénikus leukaemia,
HIV-fert6zés, graft versus host beteg-

ség, endocrin ophthalmopathia, kom-
bindlt A-vitamin- és fehérjehidny.

A fokozott konnytermelésen ala-
pulé keratoconjunctivitis sicca oka a
konny Osszetételének moédosuldsa,
amelyet sokszor a hormonhdztartds
megvdltozdsa okoz. A negyven év fe-
letti n6k kozel negyede szenved e
betegségben, de nem ritka férfiak ese-
tében sem.

A szdraz szem egyéb oka a ritka
pislogds autévezetés kozben, vagy
szamitogép el6tt ilve, a légkondi-
ciondlt helyiségben torténé hosszas
tartézkodds vagy a poros levegé, il-
letve ezen hatdsok egyiittese. A szem-
szdrazsdg sulyosbodik, a kontaktlen-
csét visel6k korében, mivel a lencse
alatt elvékonyodd koénnyréteg kony-
nyebben felszakad, igy kozvetlen epi-
thelkdrosodds is létrejohet. A szem-
héj, vagy annak miikodésében be-
kovetkezé valtozds (Parkinson-kér,
blepharospasmus, dermatochalasis stb.)
a konnyréteg instabiliziciéjidhoz ve-
zet. A szdraz szem korszerdi diag-
nosztikdja a szubjektiv panaszok ér-
tékelésén és a hdmfelszin kdroso-
ddsdnak, a konnyfilm stabilitdsdnak,a
konnyszekrécié mérésének, valamint
a konny ozmolalitisénak meghatd-
rozasan alapszik.

A CIBA VISION két j korszerti ké-
szitménnyel jirul hozzd a szem szi-
razsaginak megsziintetéséhez, illet-
ve mérsékléséhez. E készitmények
csillapitjdk a szem szird, kellemetlen
érzését és hatékonyak a tovabbi latds-
romlds megakaddlyozdsdban. Az Ocu-
lotect Fluid szemcsepp a konny elekt-
rolitjait tartalmazza. Polividon alko-
téja a cornea feliilletéhez kotGdve
hidrofil bevonatot képez. A bete-
gek jol tolerdljak. Az Oculotect Gél
A-vitamin-tartalma a keratoconjunc-
tivitis sicca silyos eseteiben is hatd-
s0s. Az A-vitamin a hdmsejtek oszté-
dasanak fokozasdval gyors regenerd-
ciot tesz leht6vé, megel6zi a cornea
keratinizdcidjit, gyorsan penetrdl a
szem szoveteibe és felhalmozddik a
hdmsejtekben. A poliakrilsav gél fo-
lyadékrezervodrt képez. A készitmény
a konvenciondlis miikénny terdpia
éjszakai kiegészitésére is alkalmas.
Glaucoma ellenes készitményekkel
torténd egyiittes alkalmazdsnal leg-
aldbb 6t perc sziinetet kell tartani a
gél becseppentéséig. Kontaktlencse
viselése ellenjavallt.

Bldzovics Anna dr.
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LITHOTERAPIAS (ESWL) kezelés
»»MI MEGYUNK A BETEGHEZ”

A MOBIL DORNIER COMPACT LITHOTERAPIAS RENDSZERE MAR MUKODIK

AZ ALABBI KORHAZAKBAN:
1. BUDAPEST: F. O. Ujpesti Virosi Kérhaz Tel.: 06 (1) 369-0666
2. BUDAPEST: F. O. Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz Tel.: 06 (1) 260-0933
3. BUDAPEST: SOTE Urol6giai Klinika Tel.: 06 (1) 210-0330
4. DEBRECEN: DOTE Urolégiai Klinika Tel.: 06 (52) 411-600
5. PECS: POTE Urolégiai Klinika Tel.: 06 (72) 311-522
6. SZEGED: Szeged M. 1. V. O. Kérhaz
(Szent-Gyorgyi Albert Orvostudomanyi Egyetem Urolégiai Tanszék) Tel.: 06 (62) 490-590
7. BAJA: Virosi Kérhaz Tel.: 06 (79) 422-233
8. BERETTYOUJFALU: Teriileti Kérhaz Tel.: 06 (54) 402-200
9. DEBRECEN: Kenézy Gyula Megyei Kérhiz Tel.: 06 (52) 511-777
10. DOMBOVAR: Virosi Kérhiz Tel.: 06 (74) 465-844
11. EGER: Markhot Ferenc Megyei Kérhidz Tel.: 06 (36) 411-422
12. GYOR: Petz Aladér Megyei Kérhaz Tel.: 06 (96) 418-244
13. GYULA: Pandy Kdlmin Megyei Kérhaz Tel.: 06 (66) 361-833
14. KAPOSVAR: Kaposi Mér Megyei Kérhiz Tel.: 06 (82) 501-300
15. KISKUNHALAS: Virosi O. Semmelweis Ko6rhdz Tel.: 06 (77) 423-011
16. KECSKEMET: Bécs-Kiskun M. O. K6rhdza Tel.: 06 (76) 481-781
17. NAGYKANIZSA: Nagykanizsa M. J. V. Kérhaza Tel.: 06 (93) 311-500
18. OROSHAZA: Oroshdza V. O. Kérhiza Tel.: 06 (68) 411-166
19. SALGOTARJAN: Négrad M. O. Kérhiza Tel.: 06 (32) 311-222
20. SOPRON: Sopron M. J. V. Erzsébet Kérhaz Tel.: 06 (99) 312-120
21. SZEKESFEHERVAR: Fejér Megyei Szent Gyorgy Koérhiz Tel.: 06 (22) 349-100
22. SZEKSZARD: Tolna Megyei Kérhiz Tel.: 06 (74) 501-500
23. SZENTES: Csongrad M. O. Teriileti K6rhaz Tel.: 06 (63) 313-244
24. SZOLNOK: MAV Kérhdz Tel.: 06 (56) 426-633
25. SZOMBATHELY: Vas Megyei Markusovszky Kérhaz Tel.: 06 (94) 311-542
26. VAC: Javorszky Odon Virosi Kérhaz Tel.: 06 (27) 317-000
27. VESZPREM: Csolnoky Ferenc Megyei Kérhdz Tel.: 06 (88) 420-211
28. ZALAEGERSZEG: Zala Megyei Kérhédz Tel.: 06 (92) 311-410

Az EPEHOLYAG-EPEUT kéves megbetegedéseinek ESWL kezelése:
Budapesten a Bajcsy-Zsilinszky Kérhaz Sebészeti Osztalyan torténik. Tel.: 06 (1) 260-0933, 06 (1) 260-5460.

A koves megbetegedések Lithoterdpids gyogyitdsat az OEP finanszirozza.
A berendezés varhat6 beosztasar6l informacio:

UVEK Kft.
1015 Budapest, Hunfalvy u. 8. Telefon/fax: 06 (1) 201-3783, 06 (1) 201-3909




KONYVISMERTETESEK

Andreoli T.E., Bennett, J. C.,
Carpenter, C. C.]J., Plum, E. (szerk.):
Cecil - A belgyogydszat Iényege.
Medicina Konyvkiadd Rt.
Budapest, 1999.

A kényv angol nyelv(i eredetijének
(Cecil Essentials of Medicine) alapjit
képezd ,nagy Cecil” egymadst kovetd
kiaddsai mintegy hét évtizede szol-
gdlnak mértékadé forrdsként a bel-
gyogydszat széles szakteriiletének
mindenkori dlldsa és fejlédése irant
érdekl6dé orvosok (és orvostan-
hallgaték) szdmdra. Az ismeretanyag
fokozddé sebességli gyarapoddsa az
alapmi terjedelmét oly mértékben
megndvelte, hogy kivdnatossd valt —
ugyanazon szellemiségben és szer-
kezetben - révidebb, konnyen kezel-
hetd, a kiterjedt targykorokon beliil a
gyorsabb tdjékozoddst elGsegits, s
egyben minden lényegi informativ
értéket megdrzé valtozat megalkotdsa
is. A mi szerkesztdi, ill. szerz6i szd-
mdra az alapvetd feladatot tehdt az
Osszterjedelem célszeri megvélasz-
tdsa és ezen beliil az egyes fejezetek
ardnyainak - a legfontosabb hagyo-
madnyos és modern tartalmi elemeket
egyardnt szem el6tt tarté - kialakitdsa
képezhette. E célkitlizést az immadr
magyarul is megjelent munka ki-
tlinGen, s a tomarités ellenére is olvas-
manyos stilusban valdsitja meg.

A 988 oldalas konyv 16 részre
(féfejezetre), azokon beliil Gsszesen
125 fejezetre tagolodik. Az egyes f6-
fejezetek felsoroldsdval és egyben
terjedelmiik jelzésével a tartalmi at-
tekintés mellett a tdrgykoroknek a
kiadvdnyban képviselt viszonylagos
sulya is érzékeltethetS. A két legter-
jedelmesebb részt a fert6z6 és a car-
diovascularis betegségek (144, ill. 111
oldal) képezik, ezeket nagysdgi sor-
rendben a nephrologiai, az endokrin,
a vérképzOszervi, a gastrointestinalis
és a légzGszervi kérképek ugyancsak
jelentés volument (60-80 oldalnyi)
f6fejezetei kovetik. A kozepes ter-
jedelmii (30-50 oldalas) témakérok
csoportjit az izomrendszeri és kotd-
szovetes betegségek, a csontok kordl-
lapotai és dsvanyi komponenseik
anyagcseréje, valamint az anyagcsere-
betegségek alkotjdk; a viszonylag
rovidebben (5-20 oldalon) ismer-
tetett targykoroket pedig az onkolé-

giai megbetegedések, a szenvedély-
betegségek és az idds beteg sajatossd-
gai képviselik. A munkat praktikus
célid - a laboratériumi vizsgdlatok
normilis értékeit és a Magyarorsza-
gon haszndlatos gydgyszerkészit-
mények hatéanyagok szerinti listdjdt
tartalmazé - fiiggelék, valamint rész-
letes targymutatd zdrja le.

A f6fejezetek szerkezete logikus és
egységes, attekintésiiket a mindegyik
elé beiktatott tartalomjegyzék segiti.
Jol szolgdlja a keresett ismeretanyag
gyors fellelését az is, hogy a kényvet
bdrhol felnyitva, az oldalszam mellett
a bal oldali lapon a féfejezet cime, a
jobb oldalin pedig a fejezetcim ol-
vashaté. Az adott témakor targyaldsa
dltaldban a relevdns anatémiai és élet-
tani alapok jél osszefogott felvdzo-
lisdval indul. A kovetkezs lépés a
tdrgyra vonatkoz6 vizsgdlatok bemu-
tatdsa a klasszikus fizikdlis eljardsok-
tél a legkorszer(ibb eszkdzos mod-
szerekig, ismertetve azok elvi alapjait,
informdciés értékét, valamint he-
lyiiket a diagnosztika folyamatdban.
A fofejezetek a koriikbe tartozd be-
tegségcsoportok szerint fejezetekre
oszlanak, ezek keretében torténik -
mintegy alfejezetekként - a konkrét
korképek ismertetése. Az utébbiak
belsé tagoltsdga a hagyomanyos szer-
kezet szerint - el6fordulds, etioldgia,
pathologia, klinikum, diagnosztika,
therapia, prevenci6 épiil fel. Az egyes
betegségekre vonatkokozé alapinfor-
mdciék mellett rendszeresen helyet
kapnak itt az orvosi gyakorlat napi
kérdései is, s szdmos témakorben kii-
16n teret szentelnek a siirg6sségi be-
tegelldtds relevdns ismeretanyagdnak.
Minden fejezet végén rovid, korszer(
— gyakorlatilag a ’90-es évek forrdsai-
bdl merité - irodalomjegyzék segiti a
téma tovdbbi részletei irant érdek-
16ddket.

A fejezetek gazdagon illusztraltak,
tartalmukat 6sszesen 273 dbra és 566
tabldzat teszi szemléletessé. Az dbrdk
j6 mindségiiek, tilnyomdérészt szine-
sek, szerkesztésiik didaktikus. Kiilén
is emlitést érdemelnek a demonst-
rativ korélettani folyamatdbrdk, a
diagnosztikai és kezelési dontéshozé
algoritmusok, s gyakorlatias felépi-
tésti therapids protokollok, melyek
kategérikus el6irdsok helyett sokszor
alternativ lehetGségeket vetnek fel.

A tdbldzatok a tdrgyalt anyag jelentGs
részét tomoritik egyszerd, jol dtte-
kinthet6, s igy a megjegyzést meg-
konnyité formdban. Kéziilik is ki-
emelésre mélté hasznossagiak azok
az osszedllitdsok, melyek a kiilonb6z6
invaziv beavatkozdsok javallatait és
ellenjavallatait, a diagnosztikai pro-
tokollokat, a gyégyszermellékhatd-
sokat, valamint az egymdshoz kozeli
kérképek - elkiilonité elemzés cél-
jabdl egymds mellé dllitott — korélet-
tani, klinikai tiinettani és laboraté-
riumi sajdtossdgait mutatjak be.

Az egyes fejezetek tartalmdnak
Osszefoglalé  mindsitése témakori
sokrétiiségiiknél fogva nehéz volna,
anndl is inkdbb, mert az értékelésben
az olvasé egyéni érdekl6désének,
szakképzettségének, ismereti szint-
jének és aktudlis igényének lénye-
ges szerepe van. Igy pl. a recenzens
szerint kiemelkedden sikeresek a co-
ronaria-szivbetegségnek, az arrhyth-
midknak, az acut és chronicus hepa-
titiseknek, a vorosvérsejtek rendel-
lenességeinek és a ldzas dllapotoknak
a fejezetei. Ugyancsak kiemelhet6k a
belgy6gydsz horizontjat kiszélesits,
szamdra hatdrteriiletinek szamité
targykorok, mint pl. a ,,Neurolégiai
korképek” fofejezete, beleértve a tu-
dat és a magasabb agyi mtikodés, a
hangulat és a magatartds, a szenzoros
és a motoros miikddés zavarainak
tirgyaldsdt is. A néi reproduktiv
rendszer endokrinolégidja szintén
messze meghaladja a belgydgydszati
munkdkban e téren szokdsos rész-
letességet. Az idGs betegrdl, tovdbbd a
szenvedélybetegségekrdl sz616 részek
ugyancsak interdiszciplindris jelle-
gliek, s ez elmondhat6 a csont- és
vdzizom rendszer, valamint a koté-
szoveti betegségek fejezetérdl is. A
fert6z6 betegségeken beliil jelentGs
teret kap a HIV-fert6zés, illetve AIDS
targykore, s kiilon fejezet foglalkozik
az utazok fert6z6 betegségeivel.

Ami a konyv egészét illeti, dllithato,
hogy ,olvasé bardt™: gazdag és kor-
szer(i ismeretanyagot nyujt, jol dt-
tekinthet$ szerkezeti keretekben, vi-
ligos és olvasmdnyos stilusban, in-
formativ és elegins illusztraciokkal.
A szerkesztéknek és a szerz6knek -
utébbiak nevét sajndlatos hidnyos-
sdgként a fejezeteknél nem taldlhat-
juk meg - sikeriilt a belgy6gydszat
szinte parttalan terrénumdbdl valé-
ban a lényeget kiemelni, s célszer(ien
alkotni meg a konyv kiilsé és belss
ardnyait.

2665



A hazai vdltozat megvaldsitdsdban
az eredetinek gordiilékeny, nyelvi és
szakmai szempontbdl is szinvona-
las dtiiltetésével a fordité kollektiva
(prof. Fehér Jdnos szerk., Aszalds
Zsuzsa, Drexler Mikl6s, Lengyel Gab-
riella, Rdcz Kdroly, Sipos Gdbor, Sréter
Lidia, Vereckei Andrds) kitiné mun-
kdt végzett. - A konyv igényes ki-

MEGJELENT

Boérgyogyaszati
és Venerologiai Szemle
1999. évi 3. szam

Husz Sdndor dr.: Laudatio ad sexagena-
rium Professoris Attila Dobozy
Husz Sdndor dr., Kiss Mdria dr., Molndr
Katalin dr., Marczinovits Ilona dr., Molndr
Jdnos dr., Téth K. Gdbor dr.: Bullosus pem-
phigoid autoantitestek kimutatdsa ELISA
médszerrel rekombindns médon eléalli-
tott antigenetikus epit JPOk segitségével
Kemény Lajos dr., Ken ress{ Szabd Anna
dr., Kiss Mdria dr, Szolnoky Gy6zd dr.,
Gyulai Rolland dr., Farkas Arpdd dr,
Szabad Gdbor dr, Giinter Michel dr,
Thomas Ruzicka dr.: Interleukin-8 inhi-
bitor izoldldsa polimorfonukledris leuko-
citdk feliilisz6jabol
Kdsz6 Ferenc dr, Morvay Mdrta dr.,
Németh Réka dr., Pivarcsi Andor dr., Széll
Mdrta dr.: A hemszintézis mdsodlagos
szabdlyozdsa pophyria cutanea tardaban
Morvay Mdrta dr., Altmayer Anita dr.,
Kovdcs Réka dr., Mehravaran Mehrdad dr.:
A lézerkezlések kozmetoldgiai vonatko-
zdsai
Bata Zsuzsanna dr, Husz Sdndor dr,
Juddk Rita dr., Timdr Krisztina dr., Téth
Kdsa Izabella dr.: Krénikus urtikdrids
betegek kontakt fémérzékenysége
Oldh Judit dr., Gyulai Rolland dr., Baltds
Eszter dr., Nagy Szilvia dr., Korom Irma
dr.: Dysplasticus naevus és melanoma
malignum
Korom Irma dr, Oldh Judit dr., Gyulai
Rolland dr., Varga Erika dr.: Szokatlan
egjelenésti melanomakrol
Foldes Mdrta dr., Korom Irma dr., Juddk
Rita dr.: Krénikus, lichenoid tipusi graft-
versus-host betegség vesetranszplantalt
betegen
Kapitdny Kldra dr, Agoston Zsuzsanna
dr., Kiss Erika dr., Mohos Gdbor dr., Varga
Jdnos dr.: Acne inversa sebészi megoldasa
hénaljban fasciocutan lebennyel

Lege Artis Medicinae
1999. évi 7-8. szam

Bdn Zoltdn, Nagy Bdlint, Papp Zoltdn: A
vese Orokletes cysticus elvaltozdsai -
Genetikai tandcsadds és magzati diag-
nosztika
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vitele a Medicina Koényvkiadé Rt.
és a Széchenyi Nyomda (Gydr) ér-
deme.

A recenzor szdmdra hasznos és
élvezetes volt a konyv olvasdsa, s ezt
szivesen megosztand madsokkal is.
Meggyd6zdéssel ajdnlja tehdt belgyo-
gyaszok és hdziorvosok munkdjanak
rendszeres segitGjeként, ugyanezen

Nagy Gdbor dr.: 1d6skori sztomatoldgiai
problémak

Magyar Tamds dr.: A perioperativ antibio-
tikum-profilaxis elvei és gyakorlata
Mester Judit, Vaddsz Imre dr.. A Myco-
bacterium tuberculosis DNS restrikcids-
fragmenshossz-polimorfizmusa elemzé-
sének gyakorlati alkalmazdsa

Kenéz Jozsef dr., Déczy Tamds dr., Barsi Péter
dr, Vajna Tamds dr.: Neuroldgiai tiineteket
okozd, bevérzett ry'akl synovialis cysta
Farczddi Eniké Szdntd Jdnos dr., Ka-
szds Ilona dr., Benyd Imre dr., Bodndr Zsolt
dr, Szlobodnyik Judit, Szende Béla dr.:
Az apoptézis- és mitdzisaktivitds val-
tozdsa mint lehetséges prediktiv faktor,
rectumcarcinomdban szenved6 betegek
esetében, rovid ideig adott citosztatikus
kezelés utan

George T. Macfarlane, John H. Cummings:
probiotikumok és prebiotikumok: hasz-
nos-e a iégyészat szdmdra a bélbakté-
riumok aktivitdsanak szabdlyozdsa?
Veress Katalin dr.: Az injekciés droghasz-
ndlat és a HIV-AIDS kapcsolata

Hajtman Béla dr.: A biostatisztika alapjai
VIL

Nagy Gyirgy dr, Juhdsz Ldszlé dr.:
Gasztroenterolégiai endoszképos tevé-
kenység Magyarorszdgon 1989-1998
Magyar szerz6k kiilfoldi szakfolydiratok-
ban publikdlt kozleményeinek magyar
nyelvi kivonatai

Matos Lajos dr. (szerk.): MADIT, CAMIAT
Frenkl Robert dr.: Sztrajk

Nagy Andrds Ldszlé: MinGség és megfizet-
heto eﬁészségiigyi ellitds Magyarorszdgon
Désa Agnes dr., Kapdics Gdbor dr., Borka
Péter dr.: A trnaszplanticié jogi szabd-
lyozdsa az ezredfordulé Magyarorszdgdn
Petd Zoltdn dr.: Minden gybngy benn egy

nevetés - A népmfivészet gyo tésegltség
Csendes Ddra: Brody Sdn or és Re
randt

Malina Jdnos: Egy rendkiviili élet és kii-
16n6s haldl

Ldzdr Gydrgy dr.: Karddy Istvdn
(1904-1974

Magyar Ldszlé Andrds: Marsilio Ficino a
pestisrél

Magyar

Belorvosi Archivum
1999, évi 2. szam

Bevezetés
Koszonts
Gerd LdszIo dr., Foldes Katalin dr., Janssen
Judit dr., Remport Addm dr., Vargha Péter,

teriileteken a szakvizsgdra (ill. szigor-
latra) valé felkésziiléshez, valamint
egyéb orvosi szakdgakban miikodék
részére is, egy-egy adott targykorhoz
valé utdnolvasdsra, korszer(i elvi és
gyakorlati dllispontok irdnti gyors,
de kordntsem feliiletes tdjékozéddsra.

Keller Ldszlo dr.

Pdnczél Pdl dr., Jdray Jend dr., Perner Fe-
renc dr.: A veseitiiltetést kovets glukéz-
anyagcsere-zavar gyakorisdga és tipusa
Demeter Judit dr., Kenéz Andrds dr., Varga
Fatima dr., Lehoczky Dezsd dr.: A hajas sej-
tes leukaemia (HSL) hazai el6forduldsa az
1974-1998 kozti periddusban. A betegség
diagnosztikdja és kezelése

Kempler Péter dr, Hermdnyi Zsolt dr,
Marton Anna dr., Buzdsi Kata oh.,
Keresztes Katalin dr., Hermdnyi Istvdn dr.:
Autonom neuropathia és a QT-tdvolsig
megnytldsa frissen felfedezett inzulinde-
pendens diabetes mellitusban

Keresztes Katalin dr., Barna Istvdn dr.,
Hermdnyi Zsolt dr., Jakab Zsuzsanna oh.,
Buizdsi Katalin oh., Vargha Péter, Kempler
Péter dr.: Az autonom neuropathia és a hy-
pertonia dsszefiiggése nem inzulindepen-
dens diabetes

Szathmdri Miklds dr, Toéth Miklds dr.,
Rdcz Kdroly dr., Varga Ibolya dr., Gldz Edit
dr, Tulassay Zsolt dr., Holld Istvdn dr.:
Csont dsvdnyianyag-tartalom vizsgdlatok
nem higerfunkciés mellékvesekéreg ade-
nomas betegekben

Horvdth Csaba dr., Krasznai Istvin dr.,
Lakatos Péter dr., Sziics Jdnos dr., Mészdros
Szilvia dr., Bors Katalin dr. Hosszii Eva dr.:
Az alkaron végzett csontsiirliség-mérés
modszereinek Gsszehasonlité vizsgdlata
Takdcs Istvdn dr, Bajnok Eva dr, Nagy
Zsolt dr., Speer Gdbor dr., Bori Zoltdn dr.,
Kucsera Mdria dr., Horvdth Csaba dr., Kiss
Ldszlé dr., Lakatos Péter dr.: Az inter-
leukin-1-receptor-antagonista protein gén-
jének polimorfizmusa és a csontdsva-
nyianyag-tartalom &sszefiliggése postme-
nopausdas néknél

Speer Gdbor dr., Cseh Kdroly dr., Bori
Zoltdn, Otto Dworak dr., Vargha Péter,
Salamon Ddniel dr., Winkler Gdbor dr.,
Nagy Zsolt dr., Takdcs Istvdn dr., Kucsera
Madria dr., Lakatos Péter dr.: A D-vitamin-
receptor-gén BSMI polimorfizmusa kor-
reldl az ERBB-2/HER-2 onkogén expresz-
szi6jdval humadn rectalis daganatban
Tislér Andrds dr., Andreas Pierratos dr.,
John D’ Arcy Honey dr., Shelley B. Bull dr.,
Alexander G. Logan dr.: A hypertonia hal-
mozédik a hyperuricosurids vesekdves
betegek csalddtagjai kozott

Turbucz Piroska dr., Kiss Péter dr., Horkay
Ferenc dr., Szokodi Istvdn dr, Selmeci
Ldszlé dr., Juhdsz-Nagy Sdndor dr., Karddi
Istvdn dr, Téth Mxilds dr., De Chatel
Rudolf dr.: Szivbetegek perikardiilis fo-
lyadé énak endothelin tartalma és neut-
rilis endopeptiddz aktivitdsa

Abonyi Margit dr., Téth Tamds dr., Németh
Zsdfia Kldra dr., Biiki Béla dr., Bori Zoltdn,



Nagy Péter dr., Hordnyi Margit, De Chatel
Rudolf dr.: A krénikus hepatitis C gy6-
gyitdsa napjainkban (1998-ban)

Fischer Mdnika dr., Papp Jdnos dr., Kulka
Janina dr., Zsiray Miklos dr., Szalay Ferenc
dr., Kempler Péter dr.: Gastrointestinalis
vérzés és vékonybélperforicié ,néma”
bronchuscarcinoma intestinalis metasta-
sisai kovetkeztében. Esetismertetés

Medicus Universalis
1999. évi 4.szam

Fehér Jdnos dr., Lengyel Gabriella dr.:
A krénikus hepatitisek diagnosztikdja
és terdpidja

Tord Kldra dr., Balogh Sdndor dr., Barta
Livia dr., Sotonyi Péter dr.: Hazai csecse-
mdékori hirtelen haldleseteinek postmor-
tem vizsgalata

Ilyés Istvdn dr.: Qualitativ kutatdsi méd-
szerek alkalmazdsa az egészségiigyben és
a hdziorvoslds

Kdsa Ferenc dr, Harasztia Zoltdn dr.:
A héziorvosok siirgésségi betegelldtdsa-
nak tapasztalata, eredmények, hibdk és
tovdbbi feladatok

Csikds Agnes dr., Végh Mdria dr.: Beteg-
jogok a hdziorvosi gyakorlatban az uj
egészségligyi torvény tiikrében

Pecze Kdroly dr., Dids Erzsébet dr.: Anae-
midk I1. vashidnyos vérszegénység

MRE - INFO
1999. évi 3.szdm

Az MRE és az Alapitvany hirei
Beszdmol6k az EULAR Allandé Bizottsagi
tilésekrol

Gomor Béla dr.: Interju Pajor Istvdnnal
(sibajnok, siedz6, hegymdszd, a quatrat-
lon szervezéje és csipbarthrosisos beteg)
Bemutatkoznak a gyégyszergyartok:

Kéri Pharma

Hogyan élnek nyugdijasaink:

Francsik Jdnos dr.: Levél a hegyr6l
Villdminterjua dr. Grétsy Ldszldoval
Bergmann Annamdria dr.: A XIV. EULAR
Kongresszusrél

Ortutay Judit dr.: MSD sajtétdjékoztatd
Glasgow-ban

Polgdr Anna dr.: 10 téma a reumatold-
gidban, London 1999. jinius 24-25.

Ldnyi Eva dr.: Elrettentd esetek az osteo-
porosis ambulancidrdl

Gdspddry Géza dr.: A ldb mozgdsszervi
betegségei (Kovdcs Attila dr.)

Kiss Csaba Gyorgy dr.: Sulfasalazin a
rheumatoid arthritis kombindlt keze-
lésében (osszefoglalé referatum) (Kiss
Csaba Gyorgy dr.)

Osteologiai Kozlemények
1999. évi 3.szdm

Visszhang - IX. Osteologiai Napok
Németh Endre dr. interjii: Szakmai be-
szélgetések az Osteologiai Napok iiriigyén
Balogh Endre dr.: A térd régi6jaban 1évé
koriilirt  folyadékgyiilemek radioldgiai
vizsgdlata

Réti G. Péter dr.: A Hoffa-test ultrahang
vizsgdlata

Bellyei Szabolcs dr., Szildgyi Andrds dr.,
Schmidt Erzsébet dr., Szabd Istvdn dr.:
Csontdenzitds vdltozdsa gonadotrop re-
leasing-hormon analégkezelés soran
Marton Anna dr.: Az osteomyelitisek kor-
okozdi

LdszIlé Gdbor dr.: A multivitaminok mel-
lékhatdsairdl

Kitekintés

Pediater
1999, évi 8.szam

Szekeres-Barthd J.: A progesteron-fiiggé
irlnmunmodulécié szerepe a terhesség
alatt

Herczeg 1., Hajds E.: Piracetam kezelés ha-
tdsdnak vizsgdlata diszlexids gyermekeknél
Szabo I.: Grépfrat dzsisz - gyogyszer in-
terakcid

A Magyar Gyermekneuroldgiai, Ideg-
sebészeti, Gyermek- és Ifjasagpszichiat-
riai Tdrsasdag Kongresszusa

Szolnok, 1998. dprilis 23-25.

IV.rész. Mentdlhigiene

Baldzs ]., Bekriné Szebenyi E.: Mentdl-
higiénés helyzet Jdsz-Nagykun-Szolnok
megyében a Gyermekideggondozo beteg-
anyaga tiikrében 1997-ben

Liszkai Osvdth E.: Specidlis csoportmun-
ka a javitéintézeti elGzetes letartéztatds-
ban

Megyesiné Kovdcs L., Benké K., Kiirti K.,
Lafa’di L., Vetrd A., Romdn F: A serdiil-
koru [. tipusi diabetes mellitusos gyer-
mekek énEépének vizsgdlata, 6sszefiiggés-
ben a depresszi6 és az alkati szorongds
szintjével

Csorba J., Rézsa S., Széll K.: Ongyilkossagi
kisérletet elkdvetett, szuicidiumrdl fanta-
zidlé és nem szuicid depressziés serdiil6k
osszehasonlitd vizsgdlata

Csapé A., Kdlmdn ]., Juhdsz A., Raskd 1.,
Janka Z.: Apolipoprotein E genotipus vizs-
gdlata expressziv beszédfejlodési zavarban
Jdvor K., Viczidn M., Cser ]., Simon Gy.: A
reumds lazrél 20 éves megfigyelési idG
alapjan

Mogyordsy G.: 24 6rds vérnyomds-moni-
torozds jelentésége a gyermekkori hyper-
tonia diagnézisdaban

Szombathelyen, 1998. oktéber 16-17-én
tartott Konzultdciés Napokon elhangzott
el6addsokbol

Térok E.: Az atopids dermatitis

Torok E.: Korszer(i csecsemGapolds mo-
dern, abszorbens gélképz6 anyagok
(AGM-t) és specidlis nedvesség elvezet6
réteget tartalmazo, eldobhaté pelenkdk
alkalmazdsdval

Kassai E.: Rovarok és parazitdk

Csanddy K.: Gyermekkori gombds bér-
betegségek

Varga B.: Péter, a kirdlykisasszony. Gon-
dolatok a gyermekkori nemi identitds-
zavarrol

Antal K., Buncsik L.: A sziil6i jelenlét vizs-
gdlata gyermekkérhdzban dpolt gyer-
mekeknél. Kollegialitds és etika a 20.
szdzad végén, Budapesten

Nemzetkozi mukopoliszaharidézis kong-
resszus, Bécs 1999. mdrcius 18-21.

BCG és tuberkulozis
Gyermekideggydgydszatunk
IV/2.rész

Széndsy ]., Szdnté I., Kemény ., Fekete F.:
Hirtelen haldl csecsemékorban

torténete

A Pluss, HIV pozitivokat és AIDS betegeket segélyez6 alapitvany azonnali, HIV/AIDS
betegséggel, megel6zéssel kapcsolatos szakmai felvilagositassal és tanacsadassal szol-
gal kérhazak, klinikak rendel6intézetek és orvosi rendeldk részére.

Telefon: 06-20-9349-449
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Miikodési modok: B, M, B/B, B/M
Vizsgalofejek: elektronikus konvex €s
linedris
Képernyo: 17 cm. atmeérd
Mérések: tavolsag, felszin, kertilet, id6,
sebesség, pulzusfrekvencia
Szamitasok: sziilészet, terhességi 1do,
magzatsuly, csipdiziilet, térfogat
Adatbevitel: lemoshato, lehajthaté
kezelofeltilet
Archivalas: videoprinter, videorekorder
Vizsgalofej opciok:

3,5 MHz konvex

5,0 MHz konvex

7,5 MHz linearis

5,0 MHz linearis

6,5 MHz endokavitalis

3,5 MHz mikrokonvex (kardio)
Maisodik vizsgalofej csatlakozé: opcio
Sily: 9.8 kg.
Garancia: egy ¢v
Szallitas: 4-6 hét
Gyarto: General Electric (USA)

MEDICARE Kft. 1023 BUDAPEST, Urimi u. 56. Tel.: 335-0956, 335-0957

g GE Ultrahang (GE Medical Systems késziilékcsalad) magyarorszagi forgalmazé



GYOGYSZERHIRADO

Az Orszagos Gyogyszerészeti Intézetben
1999. szeptember 1. szeptember 31. kozott torzskonyvezett gyogyszerkészitmények

Készitmény neve

Videx 2 g por oldathoz
Videx 4 g por oldathoz
Primulex 5 mg tabletta

Prazosin Ethypharm
1 mg retard kapszula

Prazosin Ethypharm
2 mg retard kapszula

Prazosin Ethypharm
4 mg retard kapszula

Prazosin Ethypharm
6 mg retard kapszula

Klari UNO retard filmtabletta

Revasc por injekciéhoz

Strepsils herbal lemon
szopogato tabletta

Grunamox 750 mg tabletta
ivéoldathoz

Advantan krém
Advantan kendécs
Advantan ,Fett” ken6cs

Salhumin N gél

Salhumin N por fiird6héz

Salhumin por
reumafiird6hoz

Veinamitol 3500 mg
por oldathoz

Cyclo-Premella drazsé

Controloc 20 mg
bélben oldédé tabletta

Pirabene 1 g injekcié

Forg. hoz. engedély Hat6anyag(ok) ;
. Hatdstani besorolds
tulajdonos neve mennyisége
Pharmavit didanozinum 2g HIV-fert6zés esetén adand6
készitmény
Pharmavit didanozinum 4g HIV-fert6zés esetén adandé
készitmény
TEVA selegilinium 5mg Dopaminerg szer
chloratum
Lab. Ethypharm prazosinum 1 mg Vérnyomdscsokkent6 szer
Lab. Ethypharm prazosinum 2 mg Vérnyomdscsdkkent§ szer
Lab. Ethypharm prazosinum 4mg Vérnyomdscsikkentd szer
Lab. Ethypharm prazosinum 6 mg Vérnyomdscskkentd szer
ABBOTT clarithromycinum 500 mg Baktériumellenes szer
Rhone Poulenc desirudinum 15 mg Tromboézis megel6zésére
szolgdlé készitmény
Richter amylmetacresolum 0,6 mg Gégészeti készitmény
dichlorobenzylicum 1,2 mg
Griinenthal amoxicillinum 750 mg Baktériumellenes szer
Schering methylprednisolum Img/lg Bérgydgydszati készitmény
Schering methylprednisolum Img/lg Bérgyo6gydszati készitmény
Schering methylprednisolum I mg/lg Borgyogydszati készitmény
Bastian Werk camphorum 5mg/lg Izomfdjdalom kiilséleges
benzylicum nicotinicum  10mg/lg  kezelésére szolgdlé
hydroxyethylium 50mg/1g készitmény
salicylicum
Bastian Werk aesculinum 0,09g/100g  Izomfdjdalom kiilsGleges
natrium huminicum 2,25g/100g  kezelésére szolgdld
acidum salicylicum 32g/100g  készitmény
Bastian Werk natrium huminicum 5,55g/100 g  Izomfdjdalom kiils6leges
acidum salicylicum 67g/100g  kezelésére szolgilé
készitmény
Lab. Negma troxerutinum 3500 mg Kapilldris stabilizdl6 szer
Wyeth-Lederle conjugated estrogen 0,625 mg Négyégyiszati készitmény
medroxyprogesteronum 5 mg
aceticum
Byk Gulden pantoprazolum 20 mg Protonpumpa inhibitor
Ratiopharm piracetanum 1000 mg Nootropikum

2669



Készitmény neve

Emadine 0,05% szemcsepp

Azopt 1% szuszpenziés
szemcsepp

Aciclosan 200 mg tabletta
Aciclosan 400 mg tabletta
Aciclosan 800 mg tabletta
Aethoxysklerol 0,5%

F injekcid
Aethoxysklerol 1%

F injekcid

Elohist 6% infuzié

500 ml iivegpalackban

Visocardin 50 mg tabletta

Piroflam 10 tabletta
Piroflam 20 tabletta
X-Prep-75 oldat

Temodal 20 mg kapszula
Temodal 100 mg kapszula
Temodal 250 mg kapszula
Telviran 800 mg tabletta
Klacid 250 mg/5 ml

granuldtum 70 ml szuszpenziéhoz

Biostin 50 NE injekci6
Biostin 100 NE injekcié

Forg. hoz. engedély

Hatéanyag(ok)

tulajdonos Ve
Alcon emedastinum
Alcon brinzolamidum
Chinoin aciclovirum
Chinoin aciclovirum
Chinoin aciclovirum
Kreussler polidocanolum
Pharma
Kreussler polidocanolum
Pharma
Fresenius

Slovakofarma

Lichtenstein
Lichtenstein

Mundipharma

Schering Plough
Schering Plough
Schering Plough
EGIS
ABBOTT

Biogal
Biogal

poly (0-2-hydroxyaethyl)
amylum

metoprololum

piroxicamum
piroxicamum

sennosid B

temazolamidum
temazolamidum
temazolamidum
aciclovirum

clarithromycinum

calcitoninum salmonis

calcitoninum salmonis

0,50 mg
10 mg

200 mg
400 mg
800 mg

150 mg/30 ml

300 mg/30 ml

30g
50 mg

10 mg
20 mg

150 mg
(+20%
feliilmérés)

20 mg
100 mg
250 mg
800 mg
250 mg

50 NE
100 NE

mennyisége

Hatdstani besorolds

Allergiaellenes szer

Glaucomaellenes szer

Virusellenes szer
Virusellenes szer
Virusellenes szer

Virusellenes szer
Virusellenes szer
Plazmap6étlé szer

Szelektiv béta-receptor-
blokkold

Nem szteroid gyulladdsgitlé
Nem szteroid gyulladdsgdtlé
Hashajté

Daganatellenes szer
Daganatellenes szer
Daganatellenes szer
Virusellenes szer

Baktériumellenes

Calcitonin készitmény

Calcitonin készitmény

M?gjégyezzﬁk, hogy a torzskdnyvezett gydgyszerkészitmények csak az Orszdgos Gydgysz_erész_eli Intézet forgalomba hozatali engedélyével - az
Egészségiigyi Kozlonyben torténé kihirdetése utdn - keriilhetnek forgalomba.

A pilyézati hirdetmények ugyancsak téritésmentesek, 10 sor terjedelemig.

Dr. Hardy Gézdné OGYI Torzskonyvez6 Osztdly

Kérhdzak, egészségiigyi intézmények, tudomdnyos tdrsasdgok

szakmai programjait, valamint egészségiiggyel,
orvostudomdnnyal kapcsolatos
| palydzatok, osztondijak felhivdsait 15 sor terjedelemig

téritésmentesen kozoljiik

az Orvosi Hetilap el6fizetdi részére.

(Budapest, Zrinyi u. 3.1051)
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~Egyszer megkérdeztem a legmegelégedettebb munkas-
tol az egyik krematériumban, hogy mi okozza neki a

legtobb 6romet munkdja soran. Azt felelte, hogy egészen Gulacsi Laszl6

el van bavolve attol, hogy milyen sok megy be és milyen L] LR s P
kevés jon ki. Azt gondoltam, hogy még sokkal elégedet- Klll‘llkal klvalosag
tebb lenne, ha allast ajanlanék neki az egészségiigyben.”,

irja Cochrane 1971-ben megjelent, a modern egészség- T~

tgyi szemléletet megalapozé konyvében (Effectiveness
and Efficiency, The Nuffield Provincial Hospital Trust).
Véleménye szerint valamennyi hatékony egészségligyi
szolgaltatast korlatozas nélkdl biztositani kell az orszag
valamennyi polgara szamara, a nem hatékonyakat pedig
célszerd elhagyni.

Nemigen akad ma mar olyan szakember, aki ezzel a véle-
ménnyel ne értene egyet. L =
Az anyagi forrasok szikossége miatt, harminc év eltel-

tével hozza kell azonban tenniink, hogy a kéltséghaté- Technologiaelemzés az egészségiigyben
kony szolgaltatasokat kell korlatozasok nélkiil biztositani

mindenkinek, a méltanyossag és a tarsadalom értékité-

leteinek megfeleléen. &

Nincs mindenre pénz, rangsorolni kell. A probléma

viszont az, hogy a szakirodalom megfelelé forgatasaval Springer

minden és mindennek az ellenkezdéje bizonyithato.

Vagy mégsem?

Hogyan allapitsuk meg azt, hogy melyik egészségligyi szolgaltatast tamasztanak ala tudomanyos tények/
bizonyitékok, és azoknak milyen a minésége? Hogyan keressiink szisztematikusan tudomdanyos informa-
ciokat? Mit tehetiink, ha az altalunk osszegydjtott publikdciok ellentmondo eredményeket kbzolnek? Hogyan
mérhetjiik az eredményeket? Hogyan végezziik a gazdasagi elemzéseket, és hogyan interpretiljuk az ered-
ményeket? Melyik gyogyszert és beavatkozast valasszuk? Hogyan rangsoroljuk az egészségiigyi szolgalta-
tasokat? Hogyan készitsiik elé a népegészségiigyi dontéseket?

A konyv egy gyorsan fejlédo, valtozo, Gj szemlélet szazadvégi eredményeirdl ad nagyon rovid 6sszefoglalast.
Ajanljuk a konyvet mindazon érdeklédonek, gyakorlo orvosnak, osztalyos vagy intézményi vezetonek, egész-
ségpolitikai, népegészségligyi, finanszirozasi, valamint a gyogyszer- és miszergyartas teriiletén dolgozé szak-
embernek, aki dontéseit szeretné megalapozotta tenni.

Springer Orvosi Kiado

1088 Budapest, Mizeum utca 9.

Kényvarusitas hétfotol csitortokig 9-t61 17, pénteken 15 6raig Springer
Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94. Telefon: 266-0958, fax: 266-4775 P 8
E-mail: springerkiado@mail.matav.hu

Megrendelélap
(OH 99/47.)

Alulirott megrendelem postai teljesitéssel a Gulacsi (szerk.): Klinikai kivalésag. Technologiaelemzés az
egészségiigyben cimi konyvet ......... példanyban, 4450 F/példany aron.
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Tudomasul veszem, hogy a kiadé a felmeriilé postakéltséget ram terheli. Elfogadom, hogy az Orvosi Hetilap eléfizetGjeként csak abban
az esetben kaphatom meg a konyv vasarlasakor az el6fizetéknek jaré 20% kedvezményt, ha megrendelésem 1999. december 31-ig a

kiad6hoz beérkezik.

alairas



HIREK

Meghivé

A Févirosi Szent Istvan Korhaz Tudo-

mdnyos Bizottsdga tudomdnyos {ilést

rendez.

Id6pont: 1999. november 23., kedd, 14 dra.

Helyszin: Kultirterem.

Program: Genetika a betegdgynal

1. Prof dr. Csdszdr Albert (HIETE): Az ar-

teriosclerosis genetikdja

2. Dr. Raposa Tibor egyetemi magantandr:

l? haematoonkolégiai betegségek geneti-
dja

3. Prof dr. Bdsze Péter: Rikgenetikai ta-

ndcsadds

Uléselndk: Dr. Raposa Tibor egyetemi

magdntandr.

A Szolnoki MAV Kérhaz és Rendeldinté-
zet tudomdnyos programja az 1999/2000.
tanévben

1999. december 1-én, szerddn 18 drakor
Dr. Ormdndi Katalin (SZOTE Radiolégia
Klinika): A Szolnoki MAV Kérhdzban
m{ikddé Mammaklinika elsé hénapjanak
tapasztalatai

Dr. Fontos Gyula (Urolégiai osztdly): Vese-
daganatok kezelése

Dr. Vizkeleti Jozsef (Urolégiai osztély):
Felszines hélyagdaganatok kezelése

Dr. Medgyes Csaba (Urolégiai osztdly):
Kovetkeztetéseink 1200 ESWL kezelés
utdn a kétipus és khelyzet tiikkrében

Dr. Juhdsz Zoltdn (Urologiai osztdly):
A prostatitisek kezelése

Gregorné Cserjési Mdria (Urolégiai o0sz-
taly): Hiugycs6-katéterezés

Meghivé

A Kordnyi Sandor Tdrsasdg 1999. decem-

ber 3-dn (péntek, 10 dra) tudomdnyos

iilést tart.

Az iilés helye: Semmelweis OTE I. sz. Bel-

%yégyészati Klinika Tanterme (Budapest
111., Kordnyi Sdndor u. 2/a)

Téma: A ﬁyégyszer- és klinikai alapkuta-

tds és azok klinikai alkalmazdsa

Program:

10.00-10.05 Megnyit6 -

Prof dr. Ribdri Otté
10.05-10.35 A gyogyszer alapkutatds ak-
tudlis kérdései - Prof dr. Magyar Kdlmdn
(Semmelweis OTE Gydgyszerhatdstani
Intézet)
10.35-10.45 Hozzdsz6ldsok

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Szocidlis és Csalddiigyi Minisztérium

palydzatot hirdet a silyos fogyatékosokat

ellité Reménysugdr Habilitdcids Intézet

(Bp. XXII, Kdpolna utca 3.) magasabb

vezetdi beosztdsdnak (intézményvezetdi)

elldtdsdra.

A munkakér betoltésének feltétele:

- fels6foku szakirdnyi végzettség:

- gyermekorvos, gyermekpszichidter vagy
orvos,

- klinikai szakpszicholégus vagy

- pszicholégus,

- gyégypedagdgus,

- szocidlpolitikus,

- 5 éves vezet6i gyakorlat,

- biintetlen eléélet.

Bérezés a kozalkalmazottak jogdlldsardl

sz616 1992. évi XXXIIL torvény el6ird-

sainak megfelelGen torténik.

A pilydzatnak tartalmaznia kell:

- a palydzo legfontosabb személyi adatait,

- szakmai életitjat bemutaté 6néletrajzdt,

- hdrom hénapndl nem régebbi erkdlcsi
bizonyitvdnyait,

- az el6irt képesitési és egyéb kovetelmé-
nyeknek valé megfelelését igazolé oki-
ratok hiteles mdsolatdt,

- az intézmény miikddtetésére vonatkozd
f6bb elképzeléseit.

A palydzatokat a Szocidlis és Munkaiigyi

Kozlonyben valé megjelenést6l szamitott

30 napon beliil kell a Szocidlis és Csaldd-

iigyi Minisztérium Humdnpolitikai FG-

osztdlya (Budapest, Roosevelt tér 7-8.

Pf. 609. 1373) cimére kell bekiildeni.

2672

A pdlydzattal kapcsolatban tdjékozddni
lehet: Czirdki Andrea f6tandcsosndl, Szo-
cidlis és Csalddiigyi Minisztérium, Szocid-
lis Szolgaltatdsi FGosztdly, tel.: 331-9152.
A pdlydzat eredményér6l - a beérkezési
hatdrid6t kovetS 30 napon beliil - vala-
mennyi palydzot értesitjik.

A Balatonfiiredi Szivkézpont Alapitvdny

DRC Kft. fiatal, angolul beszél6 orvost

keres.

Feladatkor:

- Kliniko-farmakolégiai munka

- Részvétel az Oszteopordzis Centrum

tevékenységében

- Epidemioldgiai és genetikai vizsgdlatok

szervezése

LehetGségek:

- Versenyképes jovedelem

- Tovdbbképzési lehetéség a molekuldris
medicina teriiletén

- Tudomdnyos el6remenetel (PhD)

Jelentkezését irdsban, szakmai dnéletrajz

kiséretében vdrjuk cimiinkre:

DRC Kft., Balatonfiired, Pf: 85.8231

A Szent Laszlé Koérhdz (1097 Budapest,
G{éli ut 5-7) felvételt hirdet a Kérhdz
Klinikai-Kémiai Laboratériumdba 1 fd
szakorvos szdmdra.

Pilyazati feltétel MOK tagsdg, magyar
dllampolgdrsag.

10.50-12.50 Az alapkutatds és a klinikum
Az elmélet és annak alkalmazdsa a
klinikai gyakorlatban
Kerekasztal-beszélgetés

Moderdtor: Prof dr. Szegedi Gyula (DOTE
II1. sz. Beliyégyészati Klinika
Résztvevok: Prof. dr. Dobozy Attila
(SZOTE Bérgyégydszati Klinika)

Prof. dr. Horvdth Eérs (POTE . sz. Sebé-
szeti Klinika)

Prof. dr. Muszbek Ldszl6 (DOTE Labo-
ratériumi Tanszék)

Prof. dr. Tulassay Tivadar (Semmelweis
OTE I sz. Gyermekgydgydszati Klinika)
13.00- All6fogadds

UTILIS 1.0 haézi-, gyerek-, {izemorvosi
rendszer egyben. Az 0Osszes jelentést
automatikusan elkésziti (50 000 Ft). Kar-
bantartdssal csak 30000 Ft! Kérje
ingyenes, postai demoverziénkat.

(1) 256-7076, (20) 9686-373, (1) 418-0270,
(20) 9524-536

Mindségi orvosi rendelé Astoridndl tobb
gyogydszati szakma szdmdra bérbe vehetd.
Tel.: 267-1199 este 7 utdn, {izenetrogzitd
van.

Bérezés a Kozalkalmazotti bértdbla alap-
jan + KSZ szerinti potlékok. A pdlydza-
tokat a 113/1992. (VII. 14) Korm. rendelet
5. § (1) bekezdés alapjan a megjelenést
koveté 30 napon beliil a kérhdz orvos-
igazgatéjdhoz lehet benyujtani.

A Margit Korhdz igazgato f6orvosa (9300
Csorna, Soproni u. 64.) pdlydzatot hirdet
az aldbbi dlldsokra:

Pulmonolégiai osztdlyra: 2 f6 tiddgyo-
gytli(sz szakorvos vagy szakvizsga eldtt allo-
nak.

Rendeldintézetben: 1 {6 reumatologus szak-
orvos.

Bérezés a KJT szerint.

Orvosszallison férGhelyet biztositunk.
Pdlydzat benyujthaté dr. Krizmanich
Maria igazgaté f6orvoshoz.

A Févérosi Onkorményzat Visegradi Re-
habilitdcios Szakkérhdza fGigazgatdja
(2026 Visegrdd, Gizella-telep) pdlydzatot
hirdet rehabilitdciés osztdlyaira belgyd-
gydsz szakorvos (gastroenteroldgiai vagy
geridtriai érdeklédésiieknek), reumatolo-
gus szakorvos dlldsok betdltésére.

A pdlydzatokat (végzettséget igazol6 okle-
velek masolatdval és szakmai 6néletrajz-
zal felszerelve) kérjiik dr. Radnai Zoltdn
féigazgatéhoz az intézet cimére kiildeni.
Bérezés megegyezés szerint. Szolgalati la-
kdslehet6ség is szamitdsba johet, ill. mun-
kaba jarashoz Budapestrdl intézeti mikro-
buszjdrat biztositott.

Telefon: 06-26/397-012




A lazmeérés most mar mind
az orvosok mind a pacien-
sek szamara lényegesen
kényelmesebb.

A Braun ThermoScan segitségével a
testhdmerseéklet gyorsan meghatarozhatd
diagnosztikus paraméterré valik.

A percek gyakran Orokkévaldsagnak
tinnek. De a Braun ThermoScan Instant
Thermometer segitségével a test-
hémeérséklet mar egy masodperc alatt
megmeérhetd a fllben.

A Braun ThermoScan infravorés tech-
nikaval méri a dobhartya és az azt
korllvevd szbvetek altal kisugarzott hot.
igy a test hékézponti valtozasai azonnal
észlelhetbek a végbél-mér6zés soran
fellepbé idbeltolodasok vagy az oralis
meéréskor észlelhetd ingadozasok nélkl.
Kisgyermekeknél kildndsen hasznos a
Braun ThermoScan gyors és egyszer(i
mérési modszere.

Az infravérds technika
a dobhartyan keresztl
méri a testhdmérsék-
letet

A Braun ThermoScan segitségével a
mérés kiméletes és higiénikus. A fer-
t6zés kockazata kizart, mivel a védoku-
pak cserélhetdé. Szamos klinikai tanul-
many bizonyitotta, hogy a Braun Ther-
moScan pontosan és megbizhatéan
méri a testhomérsékletet, igy évrdl évre
orvosok és ndvérek milliGinak munkajat
segitheti. Amerikaban a Braun Ther-
moScan tébb ezer kérhazban és klinikan
a mindennapi élet eszkdzei kbzé tartozik.

A Braun ThermoScan
egy masodperc alatt,
gombnyomasra meri és
kozli a testhdmérsék-
letet.

A Braun ThermoScan forgalmazoi:

Kérhazak részére:

Allegro Kift.

1135 Budapest, Szent Laszl6 u. 95.
Tel.: 270-2107, Fax: 129-1854

’:IQ MO0 1140 1220 1300 12MN
— ThermoScan Esophagus
Thermistor on Tympanic

Haziorvosok, gyermekorvosok, magan- Membrane — Rectal

LG DS OOy g

- orvosok részére:

RO Nemzetkozi Sziv Gondozas Kift.
4017 Debrecen, Ibolya u. 13.
Tel./fax: (42) 465-000

BRAUN

metry in Surgery and Anestmesa, JAMA, Augu
1980, 3 Machel
ics, Apri 1991, 5.8 Kelly & D. Alexander. Eflect

Ana Tympanic-Meme

Axitary Tomg

J. Kresch

ThermoScan
LAZMERES EGY MASODPERC ALATT.

»-Denved Tormperature CRanges aner nge
in o and

Conatons

Klinikai tesztek bizo-
nyitjak, hogy a Braun
ThermoScan a valés
testhdmérsékletet méri
idoeltolodas nélkdl.

Amonca
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e influenzat, megfazast kiséro rossz kozérzet, laz
» fejfajas, fogfajas, menstruacios és egyéb fajdalmak

agerositett

-

acetilszalicilsav « kodein ¢ koffein

Feln6tteknek naponta 1-4 (legfeljebb 6 tabl.-ig). Gyermekeknek 12-15 év kézott naponta egy vagy
két tabletta. 12 év alatti gyermekeknek nem adhaté! A tablettat egy nagy pohar vizzel kell bevenni.
12 mg kodein foszfat, 45,8 mg koffein, 500 mg acetilszalicilsav tablettanként. Csak vényre adhato ki.

BlSPde B6vebb informaciok:

Laboratoire BRIDE - France PDP Pharma Kft. Tel.: 213-2072 Fax: 201-8502
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A gyermekkori asthma bronchiale korokanak korszeri szemlélete
Cserhdti Endre dr. 2675

TOVABBKEPZES
A prosztaglandinokkal kapcsolatos Gjabb eredmények

rovid attekintése a szem biokémiajanak és élettananak vonatkozasaban
Kahdn L. Ilona dr., Dekov Anna-Mdria dr., Palfalvi Mdria dr. és Imre Gyorgy dr. 2685

U] DIAGNOSZTIKAI ELJARASOK

Synovalis sarcoma kettos jelolési fluorescens

in situ hibridizacios vizsgalata

Sdpi Zoltdn dr., Antal Imre dr., Ttri Andrds dr.,

Szendr6i Miklds dr., Bodé Miklés dr. 2691

EPIDEMIOLOGIAI TANULMANYOK

Hasnyalmirigy-szigetsejt elleni antitestek vizsgalata a klinikai gyakorlatban

Pdnczél Pdl dr., Kiilkey Orsolya dr., Luczay Andrea dr.,

Bornemisza Beryll, Illyés Gyorgy dr., Halmos Tamds dr., Baranyi Eva dr.,

Blatniczky Ldszl6 dr., Mészdros J6zsef dr., Kerényi Zsuzsa dr.,

Ger6 Ldszl6 dr., Tamds Gyula dr., Hossztfalusi Néra dr.,

Horvdth Laura dr., Maddcsy Ldszl6 dr., Romics Ldszl6 dr., 2695

HORUS

A budapesti 1909-es Nemzetkozi Orvoskongresszus szerepe
a heveny féregnyulvany-gyulladas (appendicitis) mitéti javallatainak pontositasaban
Kiss Laszl6 dr. 2703

ORVOSI SZAVAINK MITOLOGIAJA

Pharmakion

Lozsaddi Kdroly dr. 2707
AZ ORVOSI HETILAP EGYKOR ES MA 2709
BETEGTAJEKOZTATAS AKTUALIS KERDESEI 2715
FOLYOIRATREFERATUMOK 2719
HIREK 2736
PALYAZATI HIRDETMENYEK 2736

Springer Markusovszky Alapitvany

ORV.HETIL. HU ISSN 0030-6002 140 (1999) 48 « 2673-2736 « Printed on acid free paper
Indexed in Index Medicus, Medline, Excerpta Medica



7

ECZEMA

2 /
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Uj kompozicio!

fluocinolon polividon-jod

erds gyulladas- komplex
csokkento

antiallergias baktericid
viszketescsillapito fungicid

vizoldékony, nem alkoholos

Kombinalt gyulladascsokkenté és antimikrébas hatasu krém. A fluocinolon fluorozott kortikoszteroid, amely erés gyulladas-csokkent. A polividon-
jod komplexb6l fokozatosan felszabadulé j6d baktérium- és gombaodlo hatasu

Hatbéanyag: 0,025% (0,00375 g) fluocinolonum acetonidum, ill. 1% (0,15 g) polividonum iodatum 15 g krémben. Segédanyagok: natrium-hidroxid,
kélium-jodid, kalium-jodat, cetomakrogol — 1000, propilén-glikol, folyékony paraffin, cetilstearil-alkohol, fehér lagy paraffin. Javallatok: FelGlfert6zott
gyulladasos bérbetegségek helyi kezelésére: pl. feltlifert6zott dermatitis, ekzema, impetigo, egyéb kis kiterjedést pyodermak, otitis externa.
Ellenjavallatok: Jodérzékenység, illetve a készitmény barmely osszetevojével szembeni tulérzékenyseég, hyperthyreosis, dermatitis herpetiformis
Duhring, radioaktiv jodkezelést megeléz6en, bértbc, syphilises, virusos eredetd bérelvaltozas, terhesség, szoptatas idészaka, acne vulgaris, der-
matitis perioralis, rosacea, acut, nedvedzé bérfolyamatok, kiterjedt, fekélyes elvaltozasok. Szem kornyékeén, nyalkahartyan nem alkalmazhato.
Relativ ellenjavallat: Atopias dermatitis, pelenka dermatitis, nagy feluleten torténd rendszeres alkalmazasa. Adagolas és alkalmazas: Az érintett
bérfeltletet naponta 1-2-szer vékony rétegben kell bekenni. Mellékhatasok: A jod tartalom kdvetkeztében egyes esetekben eldfordulhat bor
irritacié, esetleg allergia. Az er6s hatasu kortikoszteroid kovetkeztében eléfordulhat bératrophia, tartés alkalmazasa szoveti atrophiat, szteroid pur-
purat, hirsutismust, striak fellépését és a kultakaré nagyfoku sérlékenységét eredményezheti. Gyogyszerkolcsonhatasok: Higany tartalmua fer-
tétlenitészerekkel, benzoe - tinkturaval egyidejileg nem alkalmazhaté

Figyelmeztetés: Ha a gyulladas nem szdnik meg vagy sulyosbodik, a kezelést abba kell hagyni. Nagy fellleten, hosszasan alkalmazva szisziémas
hatast fejthet ki, Bér a polividon j6d ép borrél csak kismértékben szivodik fel, alkalmazasa fokozott 6vatossagot igényel latens hyperthyreosisban
és mas, f6leg idéskori pajzsmirigy megbetegedések esetén. Az Eczil krém ilyen esetekben csak kifejezett orvosi utasitasra és ellenérzés mellett
alkalmazhat6

Eltartasa: hivos helyen Megjegyzés: Vényre rendelhetd Csomagolas: 15 g krém (tubusban) (Wockhardt)

Wockhardt Ltd PDP Pharma Kft
Tel.: 213 20 72 Fax: 201 85 02
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The up to date view of aetiology
of bronchial asthma in childhood

Cserhati, E. 2675
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A brief review of recent achievements
concerning biochemistry and physiology
of prostaglandins in the eye
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A gyermekkori asthma bronchiale kérokanak

korszeru szemlélete

Cserhati Endre dr.

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, Budapest, I. Gyermekklinika (igazgaté: Tulassay Tivadar dr.)

Az utdbbi évtizedekben az atopias megbetegedések és
ezen belll az allergias asthma el6fordulasa elsésorban
a magasabb technikai civilizaciéju orszagokban vilag-
szerte jelentds mértékben névekedett. Sok helyen 10-20
év alatt az asthmas betegek szama kozel megduplazé-
dott. A vizsgalatok szamos adatot szolgaltattak a beteg-
ség alapjat képez6 genetikai elvaltozasokrél, de 6nma-
gaban a genetikai anyag modifikalodasa ennyire rovid
id6 alatt nem lehet felel6s ezen véltozasokeért. Tisztazo-
dott, hogy a kulvilagi allergénekkel kapcsolatos szen-
zibilizacié mar a méhen beluli életben megkezdddik, és
a szuletést kovetd legkorabbi csecsemdkorban is foly-
tatodik. A lakason belul talalhaté kérnyezeti allergének,
az extrauterin életben fellépd egyéb allergén terhelések,
a taplalkozasi tényez6k, majd a virusok okozta léguti hu-
rutok — mind hozzéjarulnak az atopias érzékenység el-
terjedéséhez. A civilizacios artalmak szerepet jatszanak
abban, hogy immunrendszertiinkben a T helper 2 tipu-
sU sejtek és ezzel az atopias torténések dominansakka
valjanak. Ugy t(inik, hogy az egyébként kedvez6 kortl-
mények, mint az infekciés betegségek csokkenése, a
védboltasok elterjedése, a jobb higiénés viszonyok, a
JNyugati tipusi életmod” szintén hozzajarul az im-
munrendszer atépia irdnyaba torténé manipulalasihoz.
A meglévo ismeretek még csak igen szerény mértékben
teszik lehetévé a kedvezétlen folyamatok ellen hato pro-
filaxist.

Kulcsszavak: atopias megbetegedések, allergias asthma, az
asthma kérokai

Az asthma bronchiale a gyermekkor leggyakoribb kro-
nikus betegsége, a felnGtteknél is igen jelentds szdmban
fordul el6. A betegség okairél és patomechnizmusardél je-
lentés mértékii ismeretanyag gyiilt 6ssze az utolsé tiz
évben - ennek ellenére a kérkép egyre tobb embert siijt,
és ezen ,epidemioldgiai robbands” ellen alig tudunk
valamit tenni. Remélhet6, hogy a betegséggel kapcsola-
tos ismeretek tovabbi béviilése majd eljuttat benniinket a
hatdsos prevencié és a végleges gyogyulds kitiizott cél-
janak eléréséig.

A korkép terjedése a fejlett orszdgokban a legkife-
jezettebb, éppen ott, ahol a lakosok a legtijabb gy6gysze-
rekhez és az orvosi elldtdshoz egyébként jol hozzdférnek.

A szerkeszt6ség felkérésére az Orvosi Hetilap 140, évfolyama alkalma-
bél késziilt tanulmény.

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2675-2683.

The up to date view of aetiology of bronchial asthma
in childhood. In the last decades atopic diseases and
among them the incidence of atopic asthma has in-
creased significantly worldwide, first of all in countries
of higher technical civilisation. In many places the inci-
dence has doubled in 10-20 years compared to the pre-
vious period. The investigations have provided a lot of
new data about genetic alterations in the background of
the disease but the modifications in the genetic material
cannot be responsible for the increased frequency of the
disease in such a short time. It has become clear that
sensibilisation in connection with allergens begins in the
fetus and continues in the early period after birth.
Environmental allergens, especially indoor ones, the al-
lergen burden in extrauterine life, the nutrition factors
and later airway inflammations caused by virus - all
contribute to the spread of atopy. The harms of civilisa-
tion contribute to the dominance of T helper 2 cells and
therefore to atopy in our immunsystem. It seem, that
otherwise useful components like the decrease of infec-
tive diseases, vaccinations, better hygienic conditions
and ,western” lifestyle also manipulate our immunsys-
tem in the direction of atopy. Our existing knowledge
can provide profilactic tasks against unfavourable pro-
cesses only to a very small extent.

Key words: atopic diseases, allergic asthma, pathogenesis of
asthma

Az egyén szdmdra a betegség silyos terhet jelent, je-
lent&sen rontja az életmindséget. A betegek egy részénél a
tiidS szoveti szerkezete kérosan dtépiil és a légzésfunk-
ciok véglegesen megromlanak. Gyermekeknél kivétele-
sen okoz haldlt, a felnGtteknél viszont gyakran, kiiléndsen
a keringési rendszer egyidej(i megbetegedései esetén.

A tdrsadalmat is silyosan érinti a kérkép: Nagy-Bri-
tannidban 322-686 millié fontra becsiilik az évenkénti
raforditdst,amely 6sszeg 120-250 millidrd forintnak felel
meg (3,73),az USA-ban pedig évi 5,5 millidrd dolldrt (kb.
1300 millidrd forint) koltenek erre a betegségre (80).

A probléma viligméretére utal, hogy 1997 szeptem-
berében a tekintélyes Time cimii amerikai hetilap cim-
lapjdn oxigénelldtdsra szorulé asthmds beteget ldtni és a
lap belsejében jelentGs terjedelmet szentel ezen betegség
fontossdgdnak: a szerkeszték, illetve az dltaluk megszo-
laltatott szakemberek véleménye szerint 150 millié em-
bernek,,nincs elég levegGje” a vildgon az asthma miatt.
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1. tablazat: Asthma-prevalencia Eurépaban gyermekeknél (a 25. irodalom alapjan szerlsesztve)

Prevalencia

Orszdg  Vizsgdlat éve Szerz6 (%) Megjegyzés
Franciao. 1989 Charpin és mtsai (14) 6,7 interji, bérpréba, asthmakimutatds
Franciao. 1993/94 Annesi és mtsai (5) 6-8 multicentrikus, 6-7 évesek

10-18 multicentrikus, 12-15 évesek
Nagy-Brit. 1990 Luyt és mtsai (50) 13 orvosok dltal kitoltott kérdGiv
Nagy-Brit. 1992 Strachan és mtsai (72) 13,1 interju és orvos dltal kitoltott kérd6iv
Németo. 1989/94 von Mutius és mtsa (76) 5,2 kérdéiv, légzésfunkcid, bérpréba, total IgE
Németo. 1989/90 Dold és mtsai (20) 7,6 kérdéiv és orvos 4ltal kitoltott kérdbiv
Németo. 1989 Wist és mtsai (81) 10,6 kérdéiv, légzésfunkcid, bérpréba
Portugdlia 1985 Nunes és mtsai (58) 3,2 kérdéiv, vizsgdlat, légzésfunkciod
Portugdlia 1995 Pinto és mtsai (62) 11,0 kérddiv, 6-7 évesek
11,8 kérdéiv, 13-14 évesek

Portugdlia 1996 Morais-Almeida és mtsai (54) 15 kérd6iv, bérpréba, 6-10 évesek
Spanyolo. 1991 Munoz-Lopez és mtsai (55) 6,4 kérdéiv sziilokkel 4-17 évesek
Svédo. 1991 Aberg és mtsa (1) 547 kérdéiv sziil6kkel, interju és bérprdba egy résziiknél
Svdjc 1990 Sennhauser és mtsai (67) 17,5 kérd6iv sziilokkel 7,12, 15 éveseE

Epidemiologiai adatok

A betegség régebbi el6forduldsdra vonatkozéan tdmasz-
kodhatunk a SOTE I. Gyermekklinikdjan 6rzott régi do-
kumentumokra, amelyek a mult szizad 30-as, 40-es
éveire vonatkoznak és a Schoepf-Merei, majd Bdkai Jdnos
altal vezetett Pesti Szegénygyermek Korhdz akkori ada-
tait tartalmazzak. Ezekbél kideriil, hogy 5 év alatt mind-
ossze 13 olyan gyermek jelent meg a gyermekkorhdzban
- mely akkor Pest egyetlen ilyen jellegii intézménye volt
-, akiknél az orvosok obstruktiv jelenségeket észleltek.
Hozzd kell tenni, hogy a leirdasokbdl, Schoepf-Merei
tankonyvébdl és mds egyéb akkori dokumentumokbdl
teljesen vildgos, hogy a betegség felismeréséhez sziik-
séges ismeretek és fizikalis vizsgdlati gyakorlat birto-
kdban diagnosztizdltik ezeket a betegeket (18). Még a mi
szazadunk els6 harmaddban is Bokay Janos tankonyvé-
ben, a tiid6 betegségeirél irt, Flesch Armin dltal elké-
szitett fejezet kérdésesnek tartja, hogy asthma egyiltaldn
el6fordul-e gyermekeknél (28).

Az Stvenes években az asthmdt egyre gyakrabban
diagnosztizdljdk a SOTE 1. Gyermekklinikdjdn és a hely-
zet ugyanez az orszag tobbi, gyermekeket kezeld inté-
zetében. A magyarorszdgi 18 év alattiakra vonatkozo sta-
tisztikai adatok dontGen orvosok dltal diagnosztizalt
asthma bronchialéra vonatkoznak, és ezek a 70-es évek-
ben néhdny tizedszazalékos el6forduldst jeleztek. Ha az
utébbi évekbél szarmazé adatokat dttekintjiik, 2% koriili
el6forduldssal szamolhatunk (24, 32). A 14-18 éves ser-
diilékre vonatkoz6 adatok bérprébdn, fizikalis vizsgdla-
ton és kérdéiven alapszanak: 6,1%-os a prevalencia (31).

A magyarorszdgi felnéttekre vonatkozé adatok -
szintén sok bizonytalansdggal - hasonlé el6forduldsi
nagysagrendre utalnak.

A vildg mds részeir6l és Nyugat-Eurdpa orszdgaibol
ennél sokkalta magasabb, akdr 10% folotti gyermekkori
el6forduldst is észlelnek az asthma bronchialéra vonat-
kozéan (16). Az 1997-ben kiadott Eurépai Fehér Konyv
az Allergidrdl (25) elsGsorban az Eurépai Unié tagdlla-
maiban regisztralt asthmads és egyéb allergids betegsé-
gekrdl szamol be, de kozol adatokat mds eurdpai orszd-
gokbdl is (1. tdbldzat). A magas - akdr 10% folotti — asth-
ma el6forduldsdn tul azt is megdllapitja, hogy ezen be-
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tegség a megbizhaté adatok szerint egyre gyakoribbd
vilik, és ugyanazon a teriileten j6l Gsszehasonlithaté
modszerekkel végzett vizsgdlatok szerint 10-15 év alatt
az asthmdsok szdma a legtobb helyen jelentésen emel-
kedett (2. tdbldzat). Az USA-bdSl hasonlé mértékd val-
tozasokrol szamoltak be (30).

Amikor az adatokat 6sszehasonlitjuk, természetesen
nem szabad elfelejteni, hogy a kérdGivekre a betegek, il-
letve sziil6ik dltal adott vdlaszok dltaldban magasabb szd-
zalékban jeleznek légti obstruktiv betegséget, mint azok
a felmérések, amelyekben a kisziirt betegeket megvizs-
galtdk, ndluk allergidra, 1égzésfunkciéra vonatkozdé labo-
ratériumi vizsgdlatokat is végeztek.

Valamennyi epidemioldgiai adat arra utal, hogy a techni-
kai civilizdcio magas fokdn dll6 orszdgokban az asthma és az
egyéb atopids betegségek (szénandtha, allergids conjunctivitis,
atépids dermatitis stb.) el6forduldsa gyakoribb, mint a vildg
szegényebb, fejletlenebb részein. Felmeriilhet, hogy ezeken a
teriileteken az orvostudomdny szerényebb lehetéségei miatt
nem taldljak meg és nem reEisztréljék ezeket a gyermekeket.
Ezeket a lehetdségeket ugy kivantdk kizarni, hogy az epide-
miolégiai vizsgdlat sordn azonos médszerrel, ugyanazon kér-
déivvel, gondosan egységesitett nyelvezet segitségével dllapi-
tottak meg az asthma és a tobbi atopids betegség elGforduldsat
Oszesen 56 orszagban. Errdl a vizsgalatrél (International Study
of Asthma and Allergies in Childhood - ISAAC) mdr részleges
eredményeket is kozoltek (43). Itt a 13-14 évesekre vonatkozd
adatokat ismertetem. A gyermekek, illetve sziileik kérdGiveket
toltottek ki, mds vizsgdlat azonban nem tortént ndluk. A va-
riabilitds az orszdagok kozott rendkiviil nagy volt,az asthma el6-
forduldsa 1,6% (Indonézia) és 30,6% (Nagy-Britannia) kozott
mozgott. A legmagasabb el6forduldst Nagy-Britannidban, Uj-
Zélandban, Ausztralidban, frorszagban és Kanaddban talélté{(,
mig a legalacsonyabbakat Indonézidban, Albdnidban, Romd-
nidban, Grizidban és Gorogorszagban. Magyarorszdg nem vett
részt ezen vizsgdlatban.

A rendkiviil jelentds mértéki vdltozds az asthma (és
az atépids betegségek) gyakorisdgdban, a néhdny évtized
alatt kialakult népbetegség-jelleg sziikségessé teszi, hogy
gondosan vizsgdljuk azon okokat, amelyek ezt a helyzetet
létrehoztdk.

A kozlemény tovdbbi részében a genetikai tényezok-
t6l a gyermekkorig terjedden azokat a kivdlté okokat
kivinom tdrgyalni, amelyek az asthma szempontjabél
fontosak és bizonyitottnak tekintheték.




Orszag Vizsgalat éve Szerzé Prevalencia Megjegyzés
Nagy-Brit. 1964 Ninan és mtsai (57) 4,1 kérd6iv a sziil6knek
1989 10,2 kérd6iv a sziil6knek
1994 Omran és mtsai (60) 19,6 kérdGiv a sziil6knek
Nagy-Brit. 1973 Burr és mtsa (11) 4,2 kérd6iv, légzésfunkcié
1988 9,1 kérdéiv, légzésfunkcié
Nagy-Brit. 1978 Anderson és mtsai (4) 11,1 kérd6iv a sziil6knek
1991 12,8 kérd6iv a sziil6knek
Norvégia 1981 Skjonsberg és mtsai (70) 2,0 levél a sziil6knek
1993 4,2 levél a sziil6knek
Svédo. 1979 Aberg és mtsai (2) 2,5 kérdGiv a sziil6knek
1991 5,7 bérpréba és interji egy résziiknél
Svijc 1968 Varonier és mtsai (74) 1,7 interju és vizsgdlat 4-6 éveseknél
1981 2 interju és vizsgalat 4-6 éveseknél
1968 1.9 interju és vizsgdlat 15 éveseknél
1981 2,8 interju és vizsgalat 15 éveseknél

3. tablazat: Kromoszéma-elvaltozasok és atopias jelenségek kozotti 6sszefliggések

Szerzé Marker

Hatds Megjegyzés

Marsh és mtsa (51)
Cookson és mtsa (15)

Kr.-6p, HLA lokus
Kr. 11q13, marker D11597

Vilasz spec. allergénekre
Atépia, magas IgE, pozitiv

USA fehér lakossdg vizsgdlata
Autosomalis domindns éroklésmenet,

bérpréba és RAST-vizsgdlat atépids csalddok, Nagy-Britannia

Shirikawa és mtsa (68) Leucin substitutio a 181. helyen allergids asthma

a magas affinitdsi IgE-receptor
B-ldncdn

Marsh és mtsa (52) Kr.5q31 az IL4 gén cluster

Meyers és mtsa (53) Kr.5q31 az 1L4 gén cluster
Sandford és mtsai (65) Kr 11q,a magas affinitdsu
IgE-receptor B-linca

Genetikai hatasok

Az asthma és az atdpia halmozott el6forduldsa csalddok-
ban jél ismert tény - errél szimos kozlemény taldlhaté a
szakirodalomban. Sajdt betegeinknél végzett megfi-
gyelések is igazoltdk, hogy asthmds betegeink csaldd-
jdban 29%-ban szerepelt az els6foki hozzdtartozék ko-
zott atopids anamnézis (17). Ha megforditjuk a kérdést
és azt vizsgdljuk, hogy volt asthmds betegeink gyerme-
keinél milyen gyakran fordul el6 atépids betegség, akkor
azt taldljuk, hogy 6sszesen 195 asthmds pdciens 311 sajat
gyermeke kozott 26,7%-ban atépids betegség, leggyak-
rabban asthma, illetve recidivédlé obstruktiv bronchitis
regisztralhato (19).

A probléma genetikai megkdozelitése tobbféleképpen
lehetséges. A hagyomdnyos genetika vizsgdlja a csalddban
a vérrokonok kozott eléfordulé hasonlé jellegli meg-
betegedéseket, tovabbd elemzi az egypetéjl ikreknél ész-
lelhet6 azonossdgokat és kiilonbségeket. Kiilonféle ada-
tok arra utalnak, hogy egy at6pids els6foki hozzatartozé
kb. 25%-o0s valészintiséggel jelenti atépids betegség fel-
lépését, tobb ilyen hozzdtartozé kb. 50%-os el6fordulds-
sal jdr, és ha mindkét els6fokiu rokonnak azonos atdpids
betegsége van, példiaul mindkét sziil6 asthmds, ez a
probabilitds 70-80% is lehet.

total IgE-vilasz

total IgE-vilasz
atdpids betegségek

Japdn asthmads csalddok vizsgdlata

Az dmis szektdhoz tartozék az USA-ban

Holland csalddok asthmds sziil6kkel
Japan csaladok

Az ikervizsgdlatok is hasznos eredménnyel jartak.
1480 svéd ikerpdr vizsgdlata azt mutatta, hogy az egype-
téjti ikreknél 33-76%-os tiineti azonossdgot lehet taldlni
az atépids betegségeket illetGen. Kiilonnemi és igy ter-
mészetesen kétpetéjd ikrek koziil a fiikndl gyakoribb az
asthma és a szénandtha, mig a lanyoknal inkdbb ekcémat
észlelnek (22). Mindez a genetikai és a kornyezeti fak-
torok egyiittes szerepét és még a nemhez tartozds fon-
tossdgdt is igazolja. A csalddvizsgdlatok alapjdn a szerz6k
egy része autoszomdlis domindns Groklésmenetet tart
valdszintinek (25).

Az jabb technikdval végzett kromoszémavizsgdlatok
azt mutatjdk, hogy az at6pidra, illetve asthmadra jellemzd
klinikai és laboratériumi (magas total IgE, kimutathaté
specifikus IgE, pozitiv azonnali tipus bérprobdk, asthma-
ra jellemz6 légzésfunkcios leletek) elvdltozdsok Ossze-
figgenek egyes génekben észlelhetd eltérésekkel, varian-
sokkal (3. tdbldzat).

A legpontosabban igazolt eltérések az 5. és 11.
kromoszéman taldlhaték. A vizsgdlatok dltaldban olyan
csalddokban torténtek, ahol atépids betegség halmo-
zottan fordult eld, illetve gyakori rokonhdzassdgokat
felmutaté zdrt etnikai, illetve valldsi kozosségekben.
A 3. tdbldzatban szereplé vélogatott adatokon tulme-
nden a 4-es, 6-0s, 13-as, 16-0s kromoszémdkon is ta-

2677



liltak olyan elvéltozdsokat, amelyek az atépia, illetve
asthma jellemzéivel 6sszefiiggtek.

Egyes, a 11-es kromoszomadn leirt elviltozdsok és
a klinikai kép kozotti kapcsolatok elsGsorban anyai
oldalrdl torténd oroklés esetén voltak bizonyithaték
(15,65).

Az 5q31-es kromoszéma locuson taldlt eltérések olyan
ycitokin clusterre” utaltak, ahol az interleukin-4, interleukin-5,
interleukin-13,a granulocyta-monocyta koléniastimuldlé fak-
tor (GM-CSF) szervez$ génjei egymds kozelében taldlhatok
(52, 53). A vizsgdlok a P2-adrenoceptorndl a betegség su-
lyossagdval Osszefiiggd eltéréseket, varidnsokat taldltak az
Arg/Gly16. és GIn/Glu27. helyen levé aminosav-szekvencidk-

 ban (52,53).

A szerzG6k dltaldiban megegyeznek abban, hogy a ge-
netikai anyagban levs elvdltozdsok onmagukban nem
lehetnek felelGsek az asthma és atépia genetikai robba-
nédsdért, mivel néhdny évtized - alig tobb mint egy gene-
racié alatt - ilyen vdltozds nem kovetkezhet be; egyéb
tényezGk szerepét kell feltételezniink (25).

Az intrauterin szenzibilizalodas

Az interauterin életben haté allergének mdr nagymér-
tékben meghatdrozzdk, hogy az atépids hajlami egyén
mivel szemben vilik szenzibilizdltti. Bizonyos meg-
alapozottsdga van azon torekvéseknek, hogy egyes aller-
géneket minél korabban, lehetéleg mdr az intrauterin
élett6l kezdve kiiktassanak a magzat, illetve csecsemd
életébdl, remélve, hogy ezen szenzibiliziciot igy megaka-
délyozhatjdk.

A legtobb vizsgélat az otthoni, lakdson beliili kor-
nyezet f6 allergénjeire - a hdzipor-atkdra a lakdsban tar-
tott dllatokra - vonatkoznak. Hasonl6 térekvések vannak
az élelmiszerekkel, elsGsorban tejjel és tojdssal torténd
allergizadlddds korai megel6zésére. Végiil a kiilsé kornye-
zet - levegGben szdllé pollenek stb. - korai allergizal6
hatdsanak vizsgdlatdra is vannak torekvések. Ismeretes,
hogy a 18. gesztdciés héttél kezdve a magzatnak mdr
érett keringG T-sejtjei vannak és ennek kovetkeztében,
ha az anydn keresztiil antigéninger éri, szenzitizdci6 kez-
d6dhet el ndla. A southamptoni munkacsoport kimutat-
ta, hogy a koldokzsindrvérben a sziiletéskor médr a mo-
nonukledris sejtek szenzibilizdltak, ha a terhesség 22.
hetétdl kezdve haté erdteljes allergénnel érintkezik a
magzat (45,78).

A hézipor-atka-allergén magas szintje a lakdsban - az
intrauterin és az extrauterin életben egyardnt korai
szenzibilizaciét okoz.

Régebbi adatok szerint 2 pg hézipor-atka/l g hdzipor, f6-
allergén (Der p 1) mar szenzibilizdciét indithat meg; ijabb ada-
tok szerint mdr 0,5 pg/1 g hdzipor is kdros hatdsu lehet (71).
Az igen erételjes atka elleni kiizdelem - atkaol6 szerek, kdrpi-
tok és szényegek csokkentése, igen alapos porszivézis, takarék
mélyhiitGben t6rténé atkdtlanitdsa stb. - bizonyos foku haté-
konysdgot mutatott a szenzibilizdlodds megel6zésében. Kétség-
teleniil jelentés mértékid hazipor-atka-allergén-csokkentést
lehetett elérni azon terhes n6k kornyezetében, ahol ezen rend-
szabdlyokat alkalmaztdk. A kiilonbozé helyekr6l - dgybetét,
sz6nyeg, kdrpitozott biitor stb. — vett pormintdk hizipor-atka-
allergén-tartalma 0,6-5,5 pg/1 iEor volt egy vizsgdlatban és ezt
a tisztité és atkadld eljarasokkal, valamint a pdratartalom
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csokkentésével 0,5 pug/1 g por ald lehetett csokkenteni. Azon ter-
hes nék lakdsdban, ahol ezeket az eljardsokat nem alkalmaztdk,
a hdzipor-atka-koncentricid az évszaknak megfelel6 ingadozast
mutatta, de a gyermek megsziiletése utdn is még 1,0-3,5 ug/l g
hdzipor-szinten volt az emlitett kiilénb6z6 berendezési tar-
gyakban (29).

Egyes adatok szerint mdr a 17. terhességi hét utdn a
magas nyirfapollen-expozicié hatdst gyakorolt az tjszii-
16tt szenzibilizdltsdgara (45).

Azok a vizsgdlatok, amelyeknél az atépia szempontjibdl
fokozott kockdzati magzat anyja a terhesség alatt vagy a
szoplatdsi periédusban specidlis-allergénszegény-diétdt tar-
tott, kétes eredmény adtak. Elimindciés diétdk, mint példdul a
tehéntej elkeriilése, széjaprotein, hal, dié, tydktojds stb. elimi-
ndciéja nem voltak meggy6z6en hatdsosak. Egyes szerzék
ugyan leirtdk, hogy ezeknek a csecseméknek és kisgyerme-
keknek kevesebb atdpids tiinete lett, mdsok viszont azt talaltak,
hogy a terhes asszony silyt vesztett és még kifejezett taplaldsi
zavar is kialakulhatott ndluk (26,27, 37,69).

A vizsgdlatok azt mutattdk, hogy bdr az atépids
betegségek megjelenése késleltetheté vagy a tiinetek su-
lyossdga mérsékelhets ezen eljardsokkal, a késébb ki-
fejléd6 asthméra kedvezS hatds nem mutathaté ki (27,
36,38, 83).

Az ujszulottkorban jelentkez6 hatasok

Az ujsziilottek kozott hasznos lenne megtaldlni azokat,
akiknél az asthma vagy egyéb atépids megbetegedés
kifejlédése az atlagosndl valdszinlibb. A Német Multi-
centrikus Atépia Vizsgdlatban a szerzék kidolgoztdk a
kiillonbozé klinikai és immunolégiai paraméterek pre-
diktiv értékét (8). A vizsgdlati hipotézis szerint azokat az
ujsziilotteket tartottdk magas kockdzatiaknak, akiknél a
koldokzsinérvér IgE-szintje az dtlagosndl magasabb. Eb-
ben a vizsgdlatban ezt a hatdrértéket > 0,8 kU/I-ben
hatdroztdk meg, és olyan tjsziilotteket vontak be a megfi-
gyelésbe, akiknek kozvetlen csalddtagjaik kozott leg-
aldbb két at6pids egyén volt. A vizsgdlt djsziilottek kozott
38% tartozott ebbe a fokozott kockdzati csoportba.
Megdllapitottak, hogy a fiik gyakrabban mutatnak ma-
gas IgE-szintet, mint a ldnyok. A koldékzsindrvér IgE-
szintje és a terhesség alatti dohdnyzds kozott szoros kor-
relicié van, azaz a dohdnyzé terhesek tjsziilottjeinek
magasabb az IgE-szintje. Ez jol jelezte, hogy egy-, illetve
kétéves korban kik lesznek allergénekkel szemben szen-
zibilizdltak, azaz mutatnak példaul pozitiv bérreakcié-
kat. Ugyanakkor az atépids betegség megjelenése és a
koldokzsinér IgE-tartalom kozott nem volt egyértelmd
az Gsszefiliggés.

Megdllapitottdk, hogy szdmos atépids szil6tél szdr-
maz6 magas koldokzsinér IgE-szintet mutaté jsziilott-
bél nem lesz at6pids beteg, ugyanakkor a vizsgdlatban
szerepl6 62% nem fokozott kockdzati Gjsziil6ttb6l sokan
atdpids betegségben szenvednek. Mindez arra int ben-
niinket, hogy ezen tjsziiléttkori at6pids gyani alapjdn ne
kezdjiink el bonyolult, dridga és nehézkes rendszaba-
lyokat, amelyek a csalddot megterhelik és értékiik két-
séges.

A szerzGk egy része arra a kovetkeztetésre jut, hogy a
koldokzsinor IgE-tartalomnak az atépia szempontjabdl



szerény az elGjelz6 értéke (46). Az atépids csalddi anam-
nézist viszont ugy tekinthetjiik, mint a fokozott kockdzat
hasznos jelz6jét, amelynek feltdrdsa egyszeri és kiilon
koltségekkel nem jdr (35).

A kora- és éretlen ujsziilottek vagy azok, akik ezen
iddszakban silyos heveny megbetegedésben szenved-
nek, a lehetséges tiid6kdrosodds miatt tobbek kozott
obstruktiv légiti megbetegedések fokozott kockdzatu
jeloltjei. Kiilonosen a gépi lélegeztetés, a kovetkezményes
bronchopulmonalis dysplasia a késébbi légzésfunkciés
értékek besziikiilésével és a léguti obstrukcids betegség
nagyobb val6szintiségével jdr.

A bronchopulmonalis dysplasidban szenvedknél
még évek muiilva is alacsonyabb légzési volumenek taldl-
hatdk, dsszehasonlitva a hasonlé sulyu korasziilottekkel
és éretlenekkel, akiknél nem fejlédott ki ez az dllapot
(48). A késobb fellép6 obstruktiv légiti betegségek az
ujsziilotteknél végzett gépi lélegeztetés idGtartamdval
mutatott szoros korreldciot (33). Kis sulyu ajsziilottek
vizsgdlata azt mutatta, hogy a maradandé kovetkezmé-
nyek inkdbb a dysaturussdggal, mint a korasziilottséggel
fiiggnek ossze (82). A kovetkezmények tartds voltdt iga-
zolja, hogy a 2500 g alatt sziiletett férfiakndl még 59-70
éves korban is csokkentebb tiid6volumeneket taldlnak a
magasabb sziiletési sulytiakhoz képest (6).

A csecsemokorban hatoé tényezok

A klinikai tapasztalat és az dllatkisérletek egyarant azt
mutatjdk, hogy az élet elsé néhdny hénapja nagyon fon-
tos a késdbbi szenzibilizdcid, az atépids megbetegedés és
féleg az asthma szempontjabél. Egyes allergénekkel
szemben az élet elsé hénapjaiban kifejlédhet a szenzibi-
lizdltsdg. Ezen allergének eredete nagymértékben kiilén-
boz6 (hazipor-atka,dllati sz6r és toll, pollen, étel stb.) és a
klinikai valaszok is sok varidnst (tiisszogés, nehézlégzés,
kohogés, szemtiinetek, gyomor-bél-panaszok, bérelvdl-
tozdsok) mutatnak.

Egerekkel végzett kisérletek azt igazoltdk, hogy a fiatal dlla-
tokban kis mennyiség(i parlagfii- vagy hdzipor-atka-allergén
nem szenzitizdciot, hanem inkdbb ,,immunoldgiai tolerancidt”
valt ki. Két-harom héten keresztiil dtmeneti IgE tipusu vélaszt
taldltak és késobb specifikus IgG- és/vagy IgA-vilasz, valamint
alacsony antigénspecifikus T helper sejt memdria maradt meg.
Ezen antigénre ezek az dllatok nem adnak specifikus IgE-
valaszt a tovdbbiakban.

Klinikai vizsgdlatok kimutattdk, hogy az élet elsé ho-
napjaiban majdnem mindegyik gyermek alacsony szintd
IgE tipusu vdlaszt ad ételallergénekre, majd valamivel
kés6bb ugyanez torténik inhalativ allergénekkel. Ez a
reakciés forma dtmeneti és az esetek nagy részében
elttinik. Ugyanakkor a gyermekeknek egy kisebbik cso-
portjdban megmarad: 6k valdszintileg életitk késGbbi
szakaszdban allergids, atopids megbetegedési tiineteket
mutatnak (40, 59).

Ismeretessé vilt, hogy a T helper tipust sejteknek és
az dltaluk meghatdrozott citokinprofilnak az immunol6-
giai torténések szempontjdbol fontos szerepiik van. A T
helper 1 jelolésti sejtek elsGsorban a mikrobioldgiai
védekezés, a T helper 2 sejteknek az atépids torténések
szempontjabdl van funkciéjuk. Embereknél ez azt jelen-

ti, hogy egész sor immunoldgiai interakcié zajlik le az
antagonisztikus T-sejtek kozott, amig ennek eredmé-
nyeként Th1 vagy Th2 tipusi dinamikus egyenstily vagy
valamelyik fajta dominancidja alakul ki. Ennek eredmé-
nye lehet a megmaradé vagy eltling reakcié egyes aller-
génekkel szemben, és ez a reakciés tipus az egész életre
megmaradhat (40,41, 59).

A korai csecsembkorban mdr emlitett allergének
koziil igen fontos a lakdsban taldlt hdzipor-atka f6 al-
lergénje (Der p 1). Ennek mennyisége és a kialakul6 pozi-
tiv bérpréba, valamint specifikus IgE tipusi ellenanyag
kozott szoros dsszefiiggést taldltak; hasonlé volt a hely-
zet a macskdk fG allergénje (Fel d 1) és a gyermekeknél
taldlt bérprobak és specifikus IgE-szint kozétt (79).
A midr kialakult allergénérzékenységnél az allergén tévol
tartdsa hatdrozott klinikai javuldst okozott (56, 61).

Az allergén allati sz6rok elkeriilése eléggé nehéz fel-
adat. Skandindv otthonokban végzett vizsgélatok azt mu-
tattdk, hogy minden lakdsban kimutathaté a macskasz6r
f6 allergénje (Fel d 1) és a kutyasz6r 6 allergénje (Can f
1),ha van, vagy ha volt ilyen dllat a csalddban, de akkor is,
ha sohasem volt. Természetesen az allergénmennyiség
szignifikdnsan magasabb akkor, ha van ilyen hazidllat a
lakdsban, mint azokndl, akik mdr tdladtak az dllaton;
ezen volt dllattulajdonosok otthondban viszont szignifi-
kdnsan tobb az dllati antigén, mint azokndl, akiknél so-
hasem volt ilyen dllat (23). Mds vizsgdlat szerint az isko-
ldban és egyéb kozosségi helyeken macska- és kutyaszér-
allergén kimutathatd, mert ezt az dllattulajdonos csala-
dok gyermekei oda behurcoljak, és igy az is érintkezik
veliik, akinek nincs ilyen dllata (7). A hdzidllatokkal kap-
csolatos meggondoldsoknal azt is figyelembe kell venni,
hogy azok eltdvolitdsa utdn hénapok telnek el, amig az
allergénmennyiség a lakdsban lényegesen csékken (47).

Mindenesetre az atépids rizikéji csecsemdénél a szen-
zibilizdlas elsddleges elkeriilését szolgdlja, ha a lakdsban
nincs sz6ros, illetve tollas dllat.

Erdekes osszefiiggéseket taldltak a sziiletés honapja,
illetve az akkor domindns allergénterhelés és a késébb
kialakult szenzibilizdltsdg kozott. Sajdt tapasztalataink
szerint a flipollenekkel szembeni szenzitivitds gyakoribb
volt, olyan asthmds betegeinknél, akik a f6 pollenszezon
alatt vagy kozvetleniil el6tte sziilettek (9); ilyen megfi-
gyeléseket mds allergénekkel (példdul fa, gyomnovény
stb.) kapcsolatosan mdsok is tettek.

Tébbszorosen vizsgilt kérdés a csecsemd taplaldsa al-
lergids veszélyeztetettség szempontjabél. Csecsemékben
az allergids tiinetek legtobbszor ételallergénekkel szem-
ben jelentkeznek, elsGsorban a tehéntej és a tytktojds jon
szoba. Ennek a korai szenzitizaciénak a kikeriilésére
gyakran ajanlanak profilaktikus szabalyokat. Egy vizs-
gdlat szerint atdpidra hajlamos csecseméknél a tehéntej-
fehérje kiiktatdsa az élet els6 négy honapjaban a ko-
vetkez6 eredménnyel jdr: egyéves kortiban 7,1%-uk volt
pozitiv tojdsra és ez szoros dsszefiiggést mutatott hétéves
korban az asthmdval, hazipor-atka-bérteszttel és a szé-
rum-IgE-szinttel. Maga a tehéntejfehérje-kiiktatdis nem
csokkentette az asthma kialakuldsdt, de gy tiinik, hogy
az egyéves korban észlelt tojds-pozitivitds silyosabb
atopids hajlam jele (12).

A kizdrélag (fél éves korig) anyatejesen taplalt csecse-
méknél a tehéntejfehérje-allergia ritka; ugyanakkor dlta-
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ldban az a kis mennyiségii tehéntejfehérje, amely dtjut az
anyatejbe, inkdbb tolerancidt, mint allergids szenziti-
zaci6t hoz létre. Azokndl a fokozott kockdzati csecse-
mdéknél, akiket kizdrdlag anyatejjel és/vagy erésen hid-
rolizélt tdpszerekkel tdpldlnak az életnek legaldbb els6
négy hénapja sordn, a tehéntejfehérjével szembeni aller-
gia egészen a négyéves életkorig megfigyelve, szignifi-
kédnsan ritkabb; ugyanezeknél a gyermekeknél az atépids
dermatitis sem annyira gyakori (34).

Lucas és mtsai (49) azt taldltdk korasziilott csecse-
mdékben, hogy 18 hénapos korig megfigyelve az atépids
csaladbol szarmazo anyatejeseket, az at6pids dermatitis
ritkdbb, mint a mesterségesen tdpldltakndl. Csupdn kevés
bizonyiték van arra, hogy az anyatejes tdpldlds segit
megel6zni a majd késbb felléps légiti allergiat, azaz
atépids asthmdt vagy rhinitist (64).

Az élet elsé 6 honapjdban a kizdrdlagosan anyatejes
taplaldsnak természetesen csak kivételesen van kontra-
indikdcidja; ezért ezt nyugodtan adhatjuk dltaldnos ta-
nédcsként az anydknak. Ez hasznos azok szdmdra, akik
atépia szempontjabol fokozott kockdzatuak, és azok szd-
madra is, akiknél ilyen kockdzatrél nem tudunk (34, 48,
64).

Egy klinikai vizsgalat sordn magas atépids rizikéji
csecsemOknél egyidejiileg szervezték meg az allergizdl6
ételek elhagydsdt és a lakdson beliili allergén-elimind-
ciét. Ezen kombindlt prevenciés program eredménye-
ként még négyéves korban is kevesebb atépids tiinet volt
ezeknél a gyermekeknél, mint a hasonl6 kockdzatu, de
elimindacié nélkiilieknél (38, 39).

A késoi csecsemokorban
és kisgyermekkorban érvényesulo
hatasok

A léguti virusinfekciok az akut asthmads dllapotok egyik
leggyakoribb kivdltéi a féléves korndl idésebb csecse-
mdékben, kisdedekben; jelentGségiik csak lassan csokken
a gyermekkor sordn. A korszerli virusvizsgdlé lehe-
tGségek akut léguti obstruktiv torténésekben gyakran
igazoljdk a virusok szerepét. Az élet elsé 6 hénapjdban az
RS-virus okozta bronchiolitis, majd késébb az ugyan-
ezen virus okozta obstruktiv bronchitis a gyakori. Ezek
az infekci6k konnyen recidivalnak és 1éguti kdrosoddst is
okoznak. A valamivel késébbi életszakaszban a rhino-
virus szerepe vilik a legfontosabbd; az infekciék okozta
asthmds exacerbatiokban kb. 70%-o0s gyakorisdggal ta-
ldljdk meg (13).

A virusok napokon dt perzisztdlnak a horgé epithe-
liumban és proinflammatorikus citokin-felszabaduldst
okoznak. Az interleukin-8 mellett RANTES, neutrophil-
mieloperoxidiz, eosonophil eredet(i major basic protein
termelGdik ezen folyamatok sordn, kialakul a gyulladd-
sos sejtekre vonatkozé kemotaxis kifejezett eosinophil
tulsullyal. Ez a folyamat ldtszik szerepelni a gyermekek
virusok okozta asthmds exacerbdciéjandl (44). Az egyes
virusok relativ jelentGségét ezekben a folyamatokban a
4. tdbldzatban foglaljuk 6ssze.

Egyes szerz6k kedvezdbben itélik meg a kétéves kor
alattiakban jelentkez6 virus okozta léguti obstrukciét,
ugyanis ezek gyakran nem ismétlédnek. Kedvezétlen
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4. tablazat: Virusok szerepe egyes léguti gyulladasokban
(a 44. irodalom alapjan szerkesztve)

Kozonséges Asthma- e

Virustipus 1égiti hu%ut eacerbiels Bronchiolitis
Rhinovirus +4++ e ++
Coronavirus +++ IR ?
Influenzavirus s ++ +
Adenovirus b ot +
Parainfluenzavirus  ++ KRS +
RS-virus ++ ++ +++

+: alkalmilag, ++: kozepes gyakorisdgy, +++: kifejezetten g;;kori R

jelnek tartjdk a csalddi atépidt, az emelkedett eosnophil
cationos protein szintet, a 12 hénapos kor utén jelent-
kezé elsé obstrukciét és azt, ha nem mutathaté ki virus
(63).

Kordn nehézlégzés léphet fel olyan gyermekeknél,
akik bolcsédébe és évoddba jdrnak és igy virusokkal
konnyen fert6zddnek, de olyanokban is, akik csak érint-
keznek ilyen helyre jaré gyermekekkel (21).

Ujabb vizsgalatok arra utalnak, hogy végiil is az infek-
ciok az allergids szenzitizdciot és tiineteket gatolhatjdk.
Az infekciok kétéld kardként viselkednek: egyrészt pro-
tektiv faktorok (a Th2 dominancia dtkapcsoldsa Thl-es
dominancidra), masrészt szenzitizal6 és kivalto faktorok.
Ennek a kétféle hatisnak az elemzése még sok megfi-
gyelést és vizsgdlatot kivdn (44,77).

A kétéves kor feletti gyermekeknél egyre gyakrabban
ldtunk vildgos osszefiiggést az inhalativ allergének és az
asthmds reakcidk kozott. Ismert médon a léguti aller-
gének hosszi sora vdlt ki asthmds reakcidt ezen gyerme-
keknél, amelyek koziil a legfontosabbakat az 5. tdbldzat-
ban soroljuk fel.

Ezen tényezék egy része egyértelmiien szezondlisan
(példdul a pollenek) hat, mdsok pedig kisebb évszakos
ingadozdsokkal (példdul hdzipor-atka, penészgombdk)
az egész éven it fejtik ki hatdsukat. A lakdsban tartott
sz0ros és tollas dllatok (macska, kutya, tengerimalac,
papagdj stb.) pedig folyamatos expozicié esetén az egész
éven dt okozhatnak tiineteket.

A légszennyezGdés, a levegGben szdll6 corpuscularis
elemek nem allergénként viselkednek, hanem a tiinete-
ket kivdltd ,trigger” faktorokként.

A légszennyez6désnek fontos szerepe van az at6pids
betegségek kialakuldsdban és az asthma exacerbdici6-
jaban (59). Hatdsdt a tidéfunkcidkra és az asthmdra

5. tablazat: F6bb léguti allergénforrasok

Csoport Példa
Pollenek
fa éger, nyirfa, mogyord, oliva
fi angolperje, tarackfii, réti komdcsin

......

gyom parlagfd, utifd, irdm
Penészgombdk Aspergillus, Cladospora, Alternaria
Allati sz6r, macska, kutya, nyul, tengerimalac, horcsog
testvaladék
Madartoll

papagdj, galamb, csirke
Hazipor-atka

Dermatophagoides pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae




iskolds gyermekekben (6-15 évesek) végzett vizsgdlatok
sordn tisztaztik (66). Olyan gyermekekrél van szo, akik
mér legaldbb hirom éve éltek Ausztria egyik alpin
régidjaban. A szerzok azt taldltdk, hogy a megnivekedett
$02-,NO:-, Os-szintek és a csokkent légzésfunkcié kozott
szignifikdns asszocidcié volt. Hasonl6képpen az édes-
anya dohdnyzdsa és a gyermek FEVos-vel mért 1égzés-
funkciéja kozott korreldcidt taldltak. Az emelkedett
6zonszint és az anyai dohdnyzds magasabb asthma-
prevalencidval is tdrsult. Ezen szerz6k véleménye szerint
a légszennyezddés €s a passziv dohdnyzds olyan riziké-
faktort jelent, amely a tiid6miikodés megromldsdhoz és
légiiti megbetegedésekhez vezet a gyermekkorban.

Szdmos adjuvdns és trigger-faktor ismeretes. Ezek
mind elGsegithetik a specifikus allergén irdnti szenzitiza-
ciét és a bronchialis hiperreaktivitds kialakuldsdt. Az at-
moszferikus pollutio és az allergének kozotti koleson-
hatds is ismeretes; igy példdul a pollenek felszinén ne-
hézfémsoktdl kezdve koromszemcséken dt sok minden
inkorpordlédhat és juthat egyenesen be a légutakba.

A dohdnyfiistnek az egész életen dt folyamatosan
kdrosité hatdsa van a tiid6 funkcidira és elGsegiti az
at6pids megbetegedéseket; kdrositja a magzatot,a csecse-
mét és a gyermeket. Kimutattdk, hogy a kornyezeti do-
hanyfiist csokkenése az asthmds tiineteket is javitja (42).

A ., nyugati tipusu életmod” hatasa
az asthmara

Korosztalyoktdl fiiggetleniil az epidemioldgiai vizsgéla-
tok azt mutattdk, hogy az asthma bronchiale és egyéb
atépids betegségek gyakoribbak azon orszagokban, ahol
az elmult évtizedekben az tn.,,nyugati tipusi életméd”
kifejlodott. J6 koriilmények kdzott €16 gyermekek, kevés
infekcié az élet elsé néhdny hénapjiban, technikailag
manipuldlt ételek, szamos mesterséges kornyezeti kom-
ponens, erésen szigetelt otthonok magas relativ nedves-
séggel stb. - egyiitt a kornyezeti szennyezGdéssel: ezek a
legfontosabb tényezék, amelyek a fejlett orszdgokban ezt
az \j ,epidémidt” létrehoztdk.

Osszehasonlitottdk 9-11 éves miincheni (a régebbi
Nyugat-Németorszdg) és lipcsei (a régebbi Kelet-Német-
orszag) gyermekek adatait és a kovetkez6t taldltdk: nincs
igazi kiilonbség a két csoport kozitt az asthma el6for-
duldsdban, ha a gyermekek eddigi egész eltelt életét fi-
gyelembe veszik; ugyancsak nincs kiilonbség a nehéz-
légzésben és a bronchialis hiperreaktivitdsban. A horg-
hurut Lipcsében gyakoribb (30,9% vs. 15,9%, p < 0,01),a
szénandtha viszont Miinchenben (8,6% vs.2,4,p < 0,005)
(75). A jelenlegi asthma-prevalencia a nyugati teriileten
szignifikdnsan gyakoribb (5,9% vs. 3,9%). A szerzéknek
aza véleménye, hogy ezeket a kiilonbségeket a nyugati ti-
pust életméd okozza, és azok a koriilmények, amelyek-
nek része a tapldlkozds, a sziil6k dohdnyzdsi szokdsai, a
lakdsviszonyok és az élet korai szakaszdban fellépé 1égiti
infekciok (75, 76).

Ugyanezek a szerzok azt taldltdk, hogy az atépia (po-
zitiv bérreakcié egy vagy tobb légiti allergénnel szem-
ben, 6sszesen 6 allergénnel vizsgdlva) kétszerte gyako-
ribb volt a nyugat-németorszdgi gyermekeknél (33,5%),
mint azokndl, akik a régebbi Kelet-Németorszdgban lak-

tak (16,7%) (76, 77). Lényegileg ugyanilyen kiilonbséget
lehetett taldlni a hdzipor-atkdval szembeni szenzibilizd-
ciéban (8,3% vs. 3,4%), valamint a hideg levegGvel kival-
tott bronchialis hiperreaktivitdsndl (6,4% vs. 4,2%).
A tobbgyermekes csaldadokban kevesebb volt a pozitiv
bérpréba a gyermekek kozott, mint az egy- vagy kétgyer-
mekeseknél. Az ok feltehetSen az volt, hogy a tobbgyer-
mekes csalddok 6vodaba, iskoldba jiré gyermekei kordn
hazahozzdk az infekciot csecsemdkoru testvéreiknek;
ezek az infekciok a Th2-es tipustii immunitdst Thl-es
irdnyba toljdk el.

Az allergizdltsignak az életszinvonallal, technikai
civilizdciéval valé Osszefiiggését is igazolja, hogy Svéd-
orszdgban lényegesen tobb gyermeknek van pozitiv bér-
prébdja, mint az ilyen szempontbdl alacsonyabb fokon
all6 lengyel és még inkdbb észt gyermekeknek (10).
A szdmszeriiséget a 6. tdbldzatban foglaljuk dssze.

6. tablazat: Allergizaltsag (pozitiv borproba) és a tarsadalom
gazdagsaga kozotti osszefliggés gyermekekben (a 10. irodalom
alapjan szerkesztve)

Allergia Pollenallergia Allati sz6r- & toll-

allergia
(%) (%) (%
Svédorszdg 30,3 23,3 21,4
Lengyelorszdag 13,6 10,0 3,9
Esztorszdg 10,9 6,1 5.4

Az elmuilt évtizedekre és még inkabb az utébbi évekre
jellemzé epidemioldgiai robbands az asthmds megbete-
gedésekben egységesen jellemz6 a technikai civilizdcié
magasabb szintjén levé orszigokra. A kialakult hely-
zetért csak szerény mértékben lehet felelGs a genetikai
anyag viltozdsa. Mai ismereteink szerint az immunrend-
szerben kialakulé egyensily felbomldsa segiti elé az
asthmds, at6pids korképek kialakuldsat. Uj kelet( isme-
reteink szdmos tényezd kéroki szerepét tisztdztak; ezek a
meéhen beliili élettd] a gyermekkoron keresztiil az ujszii-
lottkoron dt a gyermekkor egészében hatnak. Ismeretiik
vildgosabbd tette a kérképek kialakuldsdnak okait, és
néhdny pontban a profilaktikus teendék lehetdsége is
kérvonalazédott.
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»A nagy mesterektdl a tanitvdanyok tobbszor a kiiloncségeiket,
modorossdgukat tanuljdk el, mintsem tuddsukat.”
Petri Gdbor

)
Tramadol

Tramadolum

&A vardzslok 6sidiok ota tudjik a titkol a fdjdalom ellen.
i most kezébe adjuk ezt a titkot:

®
Tramadol

B A i
SLOVAKOFARMA
OGYL-T 6727 HUNGARY

Még kaphato

Hervei Sarolta: Neonatalis icterus cimi konyve,
amely dtfogé ismereteket nyujt az djsziiléttkori
sdrgasdgrol. \

Ajanljuk a kényvet neonatolégusok, hema- |
tolégusok, gyermekgydgydszok és medikusok |
figyelmébe. \

Ara: 1290,- Ft

A kotet kaphaté és megrendelhetS a Springer |
Bongészdében, a Muzeum utca 9. szdm alatt,

tovdbbd a Springer-hdlézat drusitéhelyein, az |
orvosi szakkdnyvesboltokban. |

Springer Orvosi Kiadé
Cim: 1088 Budapest, Miizeum utca 9. fszt.

(nyitva: hétfotél csiitortokig 9-t61 17 6rdig, 5
pénteken 9-t6l 15 6rdig)

Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94.

Telefon: 266-0958, fax: 266-4775 Springer |

E-mail: SpringerKiado@mail.matav.hu

2683



Sinecod

cC © P K

Butamiratium dihydrogen-citricum

TABLETTA, CSEPP, SZIRUP

Kinzo,
éjszakai
kohogések

Improduktiv
szaraz
ingerkohogés

pre- és
posztoperativ
kohogés
csillapitasara

Vannak pillanatok
amikor igazdn hatékony
kohogéscsillapitora van sziikség.

) NOVARTIS

Novartis Hungdria Kft. * Consumer Health
1125 Budapest, Szilagyi E. fasor 22/a. * Tel: 275-2460

B6vebb informécié az alkalmazési elSiratban taldlhato.

Bronchoszkopianal,

SINRG/AUGY8



TOVABBKEPZES

A prosztaglandinokkal kapcsolatos ujabb eredmények
rovid attekintése a szem biokémiajanak és élettananak

vonatkozasaban

Kahdn L.Ilona dr., Dekov Anna-Maria dr., Pdlfalvi Mdria dr. és Imre Gyorgy dr.

Semmelweis Orvostudomadnyi Egyetem, Budapest, I. Szemészeti Klinika, (igazgaté: Salacz Gyorgy dr.)

Két prosztaglandin molekuldnak, a prosztaglandin Fi.-
nak és a prosztaglandin E:-nek fontos élettani és kor-
élettani szerepe van a szem szoveteiben. A prosztaglan-
din F2. a szemnyomas szabalyozasaban vesz részt, a
prosztaglandin E> a gyulladas mediatora. Emelkedett
szemnyomas esetében a szemnyomas csokkentésére a
prosztaglandin Fz. szarmazékat, a latanoprostot lehet
alkalmazni. Szamos irodalmi adat van mar a latanoprost
elonyds szemnyomast csokkentdé hatasarol. Alkalmaz-
hato egyediili szemnyomast csokkentének és kombinal-
haté az eddig glaucomaban alkalmazott szemcseppek-
kel is. Hatasat a csarnokviz uveoscleralis elfolyasanak
novelésével fejti ki. A szem gyulladasos folyamataiban a
prosztaglandin Ez képzédését nem szteroid gyulladas-
gatlokkal lehet csokkenteni, csaklgy, mint a szervezet
mas részein levé gyulladasokat. A nem szteroid gyulla-
dasgatloknak hatalmas irodalma van. A legktilonb6z6bb
molekulak gatoljak a prosztaglandin-képzédést. Ezek
elsésorban gyulladasgatléként, szekunder glaucomaban
szemnyomascsokkentoként, intraoperativ miosisgatlo-
ként és a cystoid macula oedema kifejlédésének meg-
el6zésében hasznosak. A nem szteroid gyulladasgatlok a
prosztaglandinokra nem hatnak, csak a képzddésuket
gatoljak. Uveitisre hajlamos latanoprosttal kezelt bete-
gek esetében a nem szteroid gyulladasgatldé egylttes
adasaval a kezelés biztonsagosabba valhat.

Kulcsszavak: prosztaglandin Fz,, prosztaglandin E:, latanoprost,
nem szteroid gyulladasgatiok

A biokémiai folyamatok mélyebb megismerése a szem-
ben is (23, 25) szdmos kdros dllapot jobb diagnézisdt és
gyogyszerelésének lehetGségét eredményezte. A szem a
szervezetnek nem elzdrt, elkiilonitett szerve, hanem a
szervezet egészének - felépitésében is kiilonleges - része.
A réteges felépités néhdny kéros dllapot gyégyitdsaban
kiilonleges megoldast tett lehetévé. Egyes rétegek dtlat-
sz6sdga azzal az el6nnyel jir, hogy néhdny, a szemben
zajlé biokémiai folyamat j6l megfigyelhetd, és a valtozd-
sok kovethetGek. A fentiekre példa a gyulladds, amelyet

Roviditések: COX-1 = ciklooxigendz-1: konstitutiv ciklooxigendz;
COX-2 = ciklooxigendz-2: indukdlhaté ciklooxigendz; EP> = PGE: re-
ceptora; FP = PGF.. receptora; NO = nitrogén-monoxid; NOS = NO-
szintdz; NOS II = indukdlhaté NO-szintdz; NSGY = nem szteroid gyul-
laddsgdtlé; PAF = thrombocytdt aktivdlé faktor (platelet activating fac-
tor); PGE; = prosztaglandin E;; PGE: = prosztaglandin E»; PGF: =
prosztaglandin Fua

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48), 2685-2689.

A brief review of recent achievements concerning
biochemistry and physiology of prostaglandins in
the eye. Two prostaglandin molecules have important
physiological and pathophysiological role in the tissues
of the eye. Prostaglandin F.. takes part in mediating int-
raocular pressure, prostaglandin E: is the mediator of in-
flammation. In case of increased intraocular pressure,
latanoprost a derivative of prostaglandin Fz. can be
applied. Numerous data are available on the favourable
intraocular pressure lowering effect of latanoprost. It
can be applied as a single hypotensive or it can be
combined with eye-drops currently used in glaucoma. It
exerts its therapeutic effect by increasing uveoscleral
outflow. Inflammation in the eye can be diminished by
nonsteroidal anti-inflammatory drugs similarly to in-
flammations in other tissues of the organism. Literature
on nonsteroidal anti-inflammatory drugs is enormous.
Molecules of different structures inhibit the synthesis of
prostaglandins. Primarily they are useful anti-inflammatory
agents, reduce intraocular pressure in secundary glauco-
ma, inhibit intraocular miosis and prevent development
of cystoid macula oedema. Nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs do not exert their effects on prostaglan-
dins themselves, but inhibit their synthesis. Hence the
use of both, latanoprost and nonsteroidal anti-inflam-
matory drugs simultaneously, improves safety of therapy
in case of patients prone to uveitis.

Key words: prostaglandin Fz., prostaglandin E;, latanoprost,
nonsteroidal anti-inflammatory drugs

mdr akkor szteroidokkal vagy nem szteroid gyulladds-
gatlokkal gydgyitottak, amikor a prosztaglandinokat és
a hatdsmechanizmust nem ismerték (22).

A szemben lév6 prosztaglandinok négyféle hatdsat -
az erek kitdguldsat, a permeabilitds novekedését, a mio-
sist €s a szemnyomds-emelkedést - els6nek Ambache (1)
irta le 1955-ben az ,irin” izoldldsa sordn. Magyarorsza-
gon elsének Takdts (38) vizsgdlta a prosztaglandinokat
a szemben. A prosztaglandinok képz6dését gitlé nem
szteroid gyulladdsgdtlok az 1960-as évektdl valtak is-
mertté (24). Ezek a szem gyulladdsos folyamataiban és
szekunder glaucomdban keriiltek alkalmazdsra a szem-
nyomds csokkentése céljdbdl. Az 1990-es évektdl valt is-
mertté a primer glaucoma kezelésében jél bevilt szem-
nyomdscsokkentd a PGFaq szdrmazéka, a latanoprost.

A prosztaglandinok képzdédése, képzodésiik gatlasa
és élettani szerepiik tekintetében az utolsé években
nagymértékben kib6viiltek ismereteink (24, 30). Ez teszi

2685



indokolttd a szem eliilsé szegmensének vonatkozdsdban
ezek rovid dttekintését és kiegészitését a legijabb ered-
ményekkel.

A prosztaglandinok képzodésének
folyamata

A kiinduldsi vegyiiletek

A prosztaglandinok - ezen 6tos gy(r(it tartalmazé telitet-
len zsirsavszdrmazékok - képz6désének kiinduldsi vegyii-
letei a sejtfalban elhelyezkedé foszfolipidek (foszfogli-
ceridek) (1. dbra, 1. tdbldzat). E vegyiiletek zsirsavrésze a
tdapldlékkal felvett linolénsav, amelybdl ldnchosszab-
boddssal a 20 szénatomot tartalmazé arachidonsav
keletkezik. A sejtfalban 1évé kettSs foszfolipidréteg in-
tegritdsa a foszfolipdz A. enzim hatdsdra megbomlik, és
az arachidonsav szabadda valik.

A szem minden szivete tartalmaz arachidonsavval
észteresitett foszfoglicerolt. A foszfolipidmolekuldk kis
része foszfor helyett valamilyen mds foszfortartalmua
gyokot, példaul foszfokolint (Platelet activating factor,
PAF) tartalmaz (5). Ez a szaruhdrtya sériiléseikor a cor-
nedban felhalmazdédik, moduldlhatja a szaruhdrtya
egyéb fontos enzimeinek képzGdését, igy a kollagendzét
és a plazminogénét is (4,6).

Az arachidonsav dtalakuldsdban részt vevd enzimek
A szabaddad vilt arachidonsav dtalakulhat a lipoxigendaz
és a ciklooxigendz enzimek hatdsdra. Az el6bbi folytdn
hidroxi-zsirsavak és leukotriének, az utébbiak hatdsdra
prosztaglandinok keletkeznek (6).

A lipoxigendz aktivitds folytdn keletkezett termékek,
a hidroxi-zsirsavak és hidroperoxi-zsirsavak, valamint a
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‘ ;vér- csarnokviz gat kirosodasa
miosis

leukotriének a polimorfonukledris sejtekre kemotakti-
kusan hatnak, és elésegitik azok szembe jutdsdt (5).
Az utolsé években vdlt ismertté ezek szuperoxid vegyiile-
teket regeneril6 tulajdonsdga és a nitrogén-oxiddal (NO)
val6 kapcsolatuk (7). A gyulladdsos folyamatokban ezek
a fagocitézis medidtorai (6).

A két ciklooxigendz enzim, a konstitutiv COX-1 és az
indukdlhaté COX-2 hatdsdra keletkeznek a prosztaglan-
dinok. A COX-1 normalis koriilmények kozott is kis kon-
centrdcidéban van jelen az emberi szervezet szoveteiben,
igy a szemben is. A COX-2 a gyulladds medidtorainak
(endotoxin, growth-faktorok, cytokinek) hatdsdra kép-
z6dik nagy mennyiségben.

A két ciklooxigendz izoenzim hatdsira keletkez6
prosztaglandinok a szemnyomds szabdlyozdsdban is
részt vesznek. A prosztaglandin Fa« (PGF:a) a szembe
cseppentve a szem tenzidjdt csokkenti.

A szem egyes szoveteinek gyulladdsai sordan a COX-2
expresszidjanak hatdsdra nagy mennyiségben keletkez6
prosztaglandin E: (PGE:) az emberi szemnyomdst no-
veli. Hatdsdra a gyulladds sordn a vér-csarnokviz gat
csokken, a csarnokvizben megjelennek a vérszérumbdl
dtdiffunddlé fehérjék (tyndallisatio). Prosztaglandin-
hatdsnak tudhat6 be a cataractamiitéteknél fellépé mio-
sis is. Bdr a pontos hatdismechanizmus még nem teljesen
tisztazott, minden bizonnyal a gyulladdsos folyamatok-
ban feldisulé PGE.-nek (28) tudhat6 be a miitétek utdn
hetekkel, hénapokkal fellépé cystoid macula oedema is.

A folyamatokban részt vevé enzimek gdtldsa

Az enzimmiikodés jobb megismerése céljabdl gyakran
alkalmaznak enzimgdtlé anyagokat. Jelen esetben az el-
méleti kutatdsokat megel6zve - gyégyitdsi célokra alkal-
maztdk - még a prosztaglandinok ismerete el6tt - a
prosztaglandin-képz&désben szereplé enzimek gatl6it.

szteroid (cataracta, glaucoma, fert6zések)
foszfolipaz A: - |-

— az iris sotétedése
- uveitis?
— cystoid macula oedema?

az uveoscleralis elfolyas novelése

1. abra: A prosztaglandinok képz6dése és képzodésiik gatlasaban lejatszodé legfontosabb lépések
Az abra bal oldalan a COX-2 hatasara lejatszodo prosztaglandin-képzodéssel jaré gyulladasos folyamatok, a jobb oldalon a konstitutiv
COX-1 hatasara lejatsz6dé prosztaglandin-képzédés folyamata latszik, — a folyamat iranyat jelzi, a —— —»reakci6 gatlasat jelzi
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1. tablazat: A prosztaglandin-képzodés és -hatas folyamataiban részt vevé fontosabb molekulak és élettani szereplk a szemben

Enzim Szubsztrat Gatlé Reakci6termék Elettani hatds
foszfoligaz Az @) foszfolipid szteroid arachidonsav
COX-1 " (konstitutiv) (a sejtfalban) arachidonsav NSGY PGF:a szemnyomdst csokkent
COX-2 ®" (indukdlhat6) (a sejtfalban) arachidonsav NSGY PGE: gyulladdst kelt,szemnyomast
(szelektiv: meloxicam, emel, cornea-endotelsejtekre hat ¥
nimesulide) szteroid
NO-szintiz (7) arginin dimetilurea NO COX-2-t aktival

(NOS I1, indukdlhato)

dimetiltiourea,

aminoguanidin

A foszfolipdzt szteroidokkal lehet gdtolni és a gdtlds-
sal a prosztaglandinképzés folyamata ledllithaté. Ez a
nagyon hatékony mdd volt hosszi ideig a szem gyulladad-
sos folyamatainak leginkdbb alkalmazott gydgykezelése.
Veszélyei jol ismertek: a szteroidok hatdsdra cataracta
(»szteroid-cataracta”), glaucoma (,,szteroid-glaucoma”),
keletkezhet, az immunrendszert gyengitik a szteroidok,
a beteg fert6zéseknek van kitéve.

A lipoxigendz gatldsa csak specifikus lipoxigendz-gdt-
l6val (példdul quercetin) (15) vagy nagyon nagy mennyi-
ségli nem szteroid gyulladdsgdatléval (NSGY) lehetséges.
Kis d6zisi NSGY nem gdtolja az enzimet, de ez el6ny&s,
mert a lipoxigendz aktivitdsa folytdn keletkezett hidroxi-
zsirsavak a cornea sebgy6gyuldsit, reepitelizaciéjat segi-
tik el6 (15). Ismeretes, hogy a szteroidok, amelyek a fosz-
folipdz szintjén gadtoljdk a kaszkddot, a hamosodast és a
sebgydgyuldst nagymértékben lelassitjdk.

A ciklooxigendz izoenzimek (COX-1 és COX-2) gdtldsa

A nem szteroid tipusi, de a prosztaglandin-képzGdést
gatld, kémiailag kiilonb6z6 felépitésti vegyiileteket a
szteroidoktdl valé megkiilonboztetés céljabol ,,nem
szteroid gyulladdsgdtlok”-nak nevezték el (NSGY).

Régen ismert NSGY a ma is dltaldnosan haszndlatos
aszpirin és az indometacin. Az NSGY-k haszndlata a sze-
mészeti kérképekben viszonylag késén kovetkezett be.
Ennek f6 oka: szisztémds alkalmazds sordn a szembe juté
NSGY koncentrdcidja igen kicsinek bizonyult (14). Ezért
mds szemészeti korképek kezeléséhez hasonléan a na-
gyon hatékony, dltaldban szisztémds mellékhatds nélkiili
lokdlis alkalmazdsra toérekedtek, aminek azonban gatat
szabott az NSGY-k rossz vizoldékonysdga.

A ciklooxigendz izoenzimek felfedezése (13, 21) hatd-
suk és a prosztaglandin-képzédésben betoltott szerepiik
kiilonbozoségét tisztdzta. A belgydgydszatban a ,konst-
titutiv ciklooxigendz” miikodése esetében a COX-1 sejt-
falvédd hatdsdt ismerték fel (példdul a gyomornyalka-
hdrtyan). A gyulladds medidtorai dltal indukalt és ter-
melt nagy mennyiségli COX-2 hatdsira képz6dott
prosztaglandinok mellett a kellemetlen mellékhatdsok is
felléptek.

A ciklooxigendz izoenzimek hatdsinak kiilonbozé-
sége nemcsak a belgyogydszat kiilonbozé teriiletein fel-
haszndldsdra keriil6 NSGY-k esetében érvényesiil,hanem
a szem terdpidjdban is.

Mindkét ciklooxigendz izoenzim az eddig ismert és
haszndlatos NSGY-kel - miutan ezek hatdsa nem szelek-
tiv - gdtolhatd. Elméleti megfontoldsok szerint, kisérleti
és belgyogydszati tapasztalatok alapjdn a COX-2 szelek-

tiv gdtldsa lenne kivdnatos a COX-1 mikodését meg-
hagyva (28). Ilyen szisztémds alkalmazott NSGY-r6l mér
tortént emlités (meloxicam, nimesulide) (16, 21), de a
hozzaférhetd irodalom szerint a szemészetben ezek még
nem keriiltek alkalmazésra.

Uj felismerés a ciklooxigendz izoenzimek gatldsdban
részt vevd szteroidok szerepe. A szteroidok nemcsak a
foszfolipazt gitoljdk, hanem szelektiven gétoljik a COX-2
expresszidjat is, mig a COX-1-re nem hatnak. A szte-
roidok a ,konstitutiv” COX-1 dltal termelt prosztaglan-
dinok képzddésének irdnydba toljik el az egyenstilyt.

A prosztaglandinok és gatloik
alkalmazasa a szem koéros
folyamatainak terapidjaban

A prosztaglandinok alkalmazdsa glaucomdban

A prosztaglandinokat kémiailag tiszta és egységes mo-
lekula formdban mdr sikeriilt el@dllitani, miel6tt még
élettani szerepiiket, az emberi szervezetben val6 kép-
z6désiik folyamatdt pontosabban ismerték volna. Terd-
pids alkalmazdsa, igy a szemnyomds csékkentésére valé
hatésa, csak késébb vélt ismertté.

Az emberi szervezet csaknem minden szdvete szinte-
tizdl prosztaglandinokat,amelyek nagy része transzport-
fehérjékhez kotve a vérkeringéssel a tiidGbe és a vesébe
jut, és ott keriil lebontdsra. Miutdn a transzportfehérjék
mennyiségétsl fiiggben a szovetektdl vald elszdllitds
folyamata gyorsan telit6dik, a vérben a prosztaglandin-
tartalom kicsi (8). Ha a transzportfolyamatok telitédnek
a szemben, a prosztaglandinok az iivegtestben és a csar-
nokvizben halmozodhatnak fel (11). A szembél a prosz-
taglandinok nagyobb részt a sugdrtesten t tdvoznak
a csarnokvizzel.

A szbvetekben a prosztaglandinok receptorfehérjék-
hez, a kivdlasztdsnal transzportfehérjékhez vannak kot-
ve. Ezen fehérjék kdrosoddsa kérfolyamatokat vonhat
maga utdn. Ilyenek az uveitises megbetegedések, ame-
lyek konnyen ismétlédhetnek (37). Csak molekuldris
biolégiai technikdk segitségével tisztdzhatd, hogy a
transzportfehérje expressziéja (képzddése) vagy a sejt-
membrdnba valé beépiilése akaddlyoztatott (37).

A sugdrizomban az EP:-t - a PGE: receptorat - mutat-
tak ki. Feltételezték, hogy a prosztaglandinok az emberi
szemnyomadst csokkentd hatdsukat a sugdrtesten, az ab-
ban lév6 prosztaglandin-receptoron, az EP;-n keresztiil
fejtik ki. Ezzel szemben azt taldltdk, hogy a PGE, a
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csarnokviz trabeculomokon valé eliminindciét, mig a
FP-receptorhoz kot6dé PGF:. (34) a csarnokviz uveo-
scleralis elfolydsat nappal és éjszaka is javitja, és a csar-
nokviztermelést nem befolydsolja (8,22).

Terdpids célra a szemnyomds csokkentésére a PGFzq
bizonyult a prosztaglandinok koziil a legigéretesebbnek.
Egyes kellemetlen mellékhatdsai miatt (a csepegtetésnél
csipd, szird érzés, az arcon lob) a kutatékat arra kész-
tette, hogy a PGFa. kiillonb6z6 szarmazékait szinteti-
zdljak és allatkisérletben, majd klinikailag vizsgdljdk.
Ezek koziil jelenleg gydrilag elédllitott és forgalma-
zott készitmény a Xalatan (latanoprost, Pharmacia &
Upjohn). A latanoprost a PGF.. fenil izopropilészter
szarmazéka, amely megfelel a ,,prodrug” fogalmanak.
A szembe bejutva az eredeti molekula fejti ki hatdsat és
kevesebb kellemetlen mellékhatdst okoz (34). A PGFz«
hidrofil (karboxil és t&bb hidroxil) csoportokat is tartal-
maz. A PGF. karboxilcsoportjanak észteresitésével
lipofilebb tulajdonsdgokat vesz fel, és igy a cornea hidro-
fil és lipofil rétegein egyardnt dtjut.

Szdmos irodalmi adat van madr a latanoprost elényos
szemnyomadscsokkenté hatdsardl (9, 10, 32, 33). Alkal-
mazhaté egyediili szemnyomdst csokkentének, de kom-
bindlhaté az eddig glaucomdban alkalmazott szem-
cseppekkel is (18).

A latanoprost nagy elénye, hogy csak naponta egyszer
kell alkalmazni a latanoprost hig oldatdt (0,005%). Ez a
beteg kényelmét szolgilja. A latanoprostot elsGdleges
nyitott zugu és normotenzids glaucomdsokon sikeresen
alkalmazzdk. Utébbiakndl feltételezik, hogy a csarnok-
viztermelés zavartalan és a szemnyomds éjszaka emel-
kedik,amikor a vérnyomds csokken, és ezzel a lat6idegf6t
tdplalo arterioldk perfiziés nyomdsa is csokken.

A latanoprost mellékhatdsa az iris sotétedése. Ez a
melanocytasejtek viltozatlan szdma mellett azok na-
gyobb melanintartalmdbdl ered. Tovdbbi megfigyelést
érdemelnek a cystoid macula oedemdval kapcsolatos
észlelések (29, 36,40).

A prosztaglandin-képzidés gdtléi a szem terdpidjdban

A gyulladds medidtoraiként ismert prosztaglandinok kép-
z6désének gatloi koziil a szalicildtok mdr az 1800-as évek
végén ismertek voltak. Az indometacint 1963 6ta alkal-
mazzak, azota a kémiailag kiilonbozé felépitésii NSGY-k
egész sordt szintetizdltdk. Ezek a gyulladds medidtorai
dltal indukalt COX-2-t és a COX-1 reakcidjdt is gdtoljdk.
A reakci6 sordn képz6d6 PGE. mennyiségét csokkentik.
A szem terdpidjdban alkalmazott szteroidok mellék-
hatdsainak megismerése sordn fogalmazédott meg az
igény a szem gyulladdsos folyamatainak NSGY-vel val6
gyogyitdsdra. Miutdn a lokdlis kezelés sordn az alkalma-
zott gyoégyszerbdl a szisztémds adagoldssal ellentétben
csak joval kisebb dézisra van sziikség, a szem gyullada-
sos folyamatainak gyégyitdsa is lokdlis kezeléssel tortén-
het elénydsen. Az 1970-80-as években az NSGY-k egész
sora keriilt szisztémdsan alkalmazdsra. Ezek a vegyiiletek
bdr kémiailag kiilonbozéek, szinte kivétel nélkiil vizben
nem vagy csak alig oldédnak. Olajos szemcseppké-
szitményekkel is probdlkoztak. Ismeretes, hogy az olajos
szemcseppkészitmények nemcsak kellemetlenek a beteg
szamdra, miutdn a litdst &tmenetileg elhomalyositjdk, de
a szaruhdrtydt a leveg6tdl elzarva nem biztositjdk az
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anyagcseréjéhez sziikséges oxigént sem. Ezért szemcsepp
céljaira a kezdeti olajos készitmények utdn a vizben nem
oldédé NSGY-ket szuszpenzié formajdban hozzak forga-
lomba.

Az NSGY-k hdrom legfontosabb farmakoldgiai hatdsa
ismeretes a szemben:

1. gyulladdscsokkentd hatds és a gyulladds sordn fel-
1ép6 szemnyomds-emelkedés gdtldsa;

2. intraoperativ miosisgatlas;

3. a cystoid macula oedema kifejlddésének gatldsa.

E két utébbi kiértékelésnél nehézséget okoz, hogy a
miosisgdtldsdndl a mtét technikdja is befolydsolhatja a
vizsgdlati eredményeket, a cystoid macula oedema kifej-
16désének gdtldsdndl pedig a hosszu ideig tarté kezelés
ellenérizhetetlensége jelent nehézséget.

Magyarorszdgon a diclofenac ndtrium (Naclof, Volta-
ren Ophthalmic, Ciba), a flurbiprofen (Ocuflur, Allergan)
(3, 12) és az indometacin trisz sé (Indosol', MTA KKKI?)
keriilt kiprébdlasra (19, 20, 26), utébbival 6sszehasonlité
vizsgdlatok is torténtek (19, 20). Imre az Indomelol (0,5%
indometacin olajos oldatdt, Senju) nytlkisérletekben, va-
lamint 1%-os Indoptolt (Merck, Sharp és Dohme szusz-
penzids készitménye) alkalmazott cataractds betegek
miitéti elGkészitésénél alkalmazta. Osszehasonlité ké-
szitmény mindkét esetben az Indosol szemcsepp volt
(0,4%-o0s vizes oldat, MTA KKKI)*. A Nacloffal 6sszeha-
sonlitva hasonlé eredményekrdl szimoltak be OMFB-je-
lentésekben tobb budapesti szemészeti osztalyrol, ezek-
nek dsszegezése a Gyogyszerészet-ben (39) taldlhaté meg.

Osszehasonlité vizsgdlatokat végeztek Hessemer és
mtsai (17) a hdrom fent emlitett NSGY-vel. Az extra-
kapszuldris cataracta és miilencse-beiiltetés el6tti napon,
majd a miitét elGtt '/> és 1 drdval kaptak NSGY szemcsep-
pet a betegek. Az alkalmazott NSGY-k: 1%-os indome-
tacin (szuszpenzié, Chibro-Amuno), 0,1% diclofenac
(Naclof, Voltaren Ophthalmic), 0,03% flurbiprofen
(Ocuflur). Az eliilsé csarnok Tyndall-értékei a mfitét
el6tt, valamint az elsé és harmadik napon vizsgdlva a
legalacsonyabbnak az indomecatin szemcsepp alkalma-
zasandl adédott. A csarnokviz NSGY tartalma koziil az
indometacin-tartalom (430 pg/l) volt a legmagasabb, mig
a diclofenactartalom és a flurbiprofen-tartalom ennek
csak '/s='/10-e volt, a legkisebb a diclofenac-tartalom volt.

Koay (27) szerint az NSGY-k szerepe a szemészetben
egyre meghatdrozébb. Haszndlatukat a miosisgatlds cél-
jaira, valamint fdjdalomcsillapité hatdsuk miatt, és a cys-
toid macula oedema megel6zésére ajanlja.

Peterson és munkatdrsai (31) krénikus cystoid macu-
la oedemdban alkalmaztidk az indometacin 1%-os ligos
oldatat. A vizsgdlatban részt vevé betegeknél tébb mint
6 hénapja fenndllt a cystoid macula oedema. Naponta
négyszer alkalmaztdk az indometacin-oldatot, a kezelést
legaldbb nyolc hétig folytattdk, majd a kezelés abba-
hagydsa utdn legalabb harom hénapig nyomon kavették

' Hun. Pat. 185.926, Védjegy szdma: 137.706, Ogyi Eng.: S-386-1994

* Magyar Tudomdnyos Akadémia Kozponti Kémiai Kutatéintézete,
Budapest

* A vizsgdlat az Indosol kezelés hatdsdra nagyobb csarnokviztartalmat
mutatott mind a masik két indometacin-készitmény esetében, valamint
kevesebb betegnél észleltek emelkedett szemnyomdst a mtét utdni
napon.



a beteg dllapotdt. A szemcsepp hatékonysdgdt a ldtds-
élesség meghatdrozdsdval és fluoreszcein angiografidval
vizsgiltdk. Az igy nyert eredmények val6szin(sitik, hogy
az indometacin szemcsepp alkalmazdsa és a cystoid ma-
cula oedema oldéddsa kozott egyenes dsszefiiggés van.

Rosetti és munkatdrsai (35) 16 kiilonb6z6 szemészeti
intézetben folytatott vizsgdlat eredményét Gsszegezték.
E tanulmdny szerint is érdemes cataractamfitét utdn
gyogyszeres kezelést alkalmazni a cystoid macula oede-
ma megelGzésére.

Figyelembe véve a megel6zés reményét taplilé ada-
tokat (27,31, 35), valamint hogy a SOTE II. Szemklinikdn
az immdr 16 éve tobb ezer betegen alkalmazott Indosol
még semmilyen hdtrdnyos mellékhatdst nem mutatott,
cataractamfitéten dtesett betegeken az Indosolt (MTA,
KKKI) a miitét elG- és kozvetlen utékezelése mellett (19,
20) hosszabb idén dt alkalmazzuk. Uveitisre hajlamos
betegek latanoprostkezelése mellett Indosolt is hasz-
ndlunk Ayyala (2) és Miyake (29) ismertetéséhez ha-
sonléan. NSGY-k alkalmazdsdval a latanoprost kelle-
metlen mellékhatdsai kivédhet6k, és a két szemcsepp
egyiittesen biztonsdgosabbd teszi a kezelést.
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Synovalis sarcoma kettos jelolési fluorescens

in situ hibridizacios vizsgalata
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A synovialis sarcomak mintegy 95%-aban jellegzetes és
diagnosztikus értéki reciprok kromoszéma-transzloka-
ci6 t(X; 18) (p11,2; q 11,2) mutathaté ki. A kettés
jelolést fluorescens in situ hibridizécios (FISH) technika
alkalmazasanak (interfazisi sejtmagokon) igen nagy di-
agnosztikus jelentosége van a mindennapi citopatolo-
giai gyakorlatban. A specifikus transzlokaciot esetuik-
ben kromoszomalis X ,painting” és kromoszomalis 18
centromerikus probakkal mutattak ki synovialis sarco-
mabol szarmazo keneteken. Eredményeik azt mutatjak,
hogy szévettani értéki preoperativ diagnézis adhat6 as-
piracios citologiai keneteken, és a specifikus transzloka-
ciok kimutatdsanak lehetésége meérfoldkovet jelenthet
a lagyrésztumorok preoperativ diagnosztikajaban.

Kulcsszavak: fluorescens in situ hibridizacio (FISH), synovialis
sarcoma, lagyrésztumorok, t(X; 18)

A synovialis sarcoma meglehetdsen ritka (2,7%/100 000
f6), j61 definidlt lagyrésztumor, bifdzisos és monofdzisos
formdval, de immunfenotipusdt tekintve gyakran bifa-
zisos tumorként jelentkezik. Tobbnyire adolescens kor-
ban, illetve fiatal felnéttekben fordul el6, jellegzetesen
végtagokon, paraarticularisan, de ezen kiviil szinte min-
den lokalizdciéban leirtdk mar (3,4, 5,6, 12, 17). Diagné-
zisdban segitséget nyijta morfolégia mellett a jellegzetes
immunfenotipus, ami vimentin és pankeratin, illetve
EMA (epithelialis membrédnantigén) koexpresszidja for-
mdjdban jelentkezik, valamint az esetek egy részé-
ben CD-99 pozitivitds is megfigyelhetd, ami egyébként
Ewing/PNET sarcomadra jellemzé (2, 9, 18). Néha azon-
ban a monofdzisos formakat igen nehéz elkiiloniteni az
egyéb sarcomaféleségektdl, illetve még bonyolultabb, ha
aspirdcios citolégiai mintdbél kell pontos diagnézist ad-
ni. Tekintettel arra, hogy a synovialis sarcomak donté
tobbségében (kb. 95%) specifikus transzlokdcio t(X; 18)
(p11,2; q11,2) mutathaté ki (7,8, 10, 11, 19), ennek igazo-
ldsdval szovettani értéki preoperativ diagnézis adhaté,
illetve kérdéses esetben a synovialis sarcoma szovettani
diagnézisa megerd@sithet6 vagy éppen kizdrhat6. Ese-
tiinkben (tudomdsunk szerint) Magyarorszagon elGszor

Roviditések: FISH = Fluorescens in situ hibridizicié; DAPI = diami-
dino-2-fenilindole; FITC = Fluoreszcens izotiocianat

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2691-2694.

Dual fluorescence in situ hybridization analysis of
synovial sarcomas. Synovial sarcoma have (about in
95% of the cases) the specific and characteristic recip-
rocal chromosomal translocation t(X; 18) (p11.2; g
11.2). Application of dual-colour fluorescence in situ
hybridization (FISH) on interphase nuclei to identify the
specific translocation has a diagnostic importance for
daily pathological practice. For visualisation of the
translocated chromosomal fragments of synovial sarco-
ma cells on imprint smears, chromosome X painting
probes and chromosome 18 centromeric probes were
used. Our present study indicates that the precise pre-
operative diagnosis of synovial sarcoma using dual-
colour FISH is possible on smears and this possibility (to
indentify specific chromosomal translocations in soft
tissue tumours) is a landmark in the preoperative diag-
nosis of soft tissue sarcomas.

Key words: Fluorescence In Situ Hybridization (FISH), synovial
sarcoma, soft tissue tumors, t(X; 18)

mutattunk ki specifikus transzlokdciét interfazisu sejte-
ken, ,painting” és centromerikus kromoszémaprébak
egyiittes alkalmazdsdval.

Esetismertetés, eredmények

1. eset: 52 éves férfi jobb ldbhat-boka ldgyrésztumordnak aspi-
rdcios citolégiai vizsgdlatit végeztiik a Szt. Janos Kérhdz aspi-
rdcios citolégiai ambulancidjan. A kenet sejtdis volt, a sejtek
kissé megnyultak, monomorfnak, ugyanakkor atipusosnak bi-
zonyultak, a citoplazmahatdr elmosddott volt (1. dbra). A DNS-
tartalom vizsgéYata diploid értéket mutatott, jelezve, hogy
jelentdsebb szdmbeli kromoszémaeltérés nincs. Immuncito-
kémiai vizsgdlatokkal vimentin-, keratin-pozitivitds egyardnt
igazolhat6 volt, mig az S-100 protein és CD-99-es reakcidk ne-
gativak lettek. Ki-67-es reakciéval 15-16%-os proliferdciés in-
dex mutatkozott. Mivel a fenti eredmények alapjin alapvetGen
synovialis sarcoma diagnézisa jott szoba, ennek igazoldsdra
specifikus X;18 transzloﬁéciés interfazisi citogenetikai vizsga-
latot végeztiink X painting prébdval (a teljes X kromoszémat
festi), amely streptavidin FITC-tal volt jelélve (Onkor), vala-
mint 18-as prébdval (a 18-as kromoszéma centromerikus
régidjat festi), amely antidigoxigenin-rhodaminnal (Onkor)
volt jellje. A magfestés DAPI-val tortént (kék szin),a FITC sdr-
gdsz6ldesen, mig a rhodamin piros szinben fluoreszkalt. Detek-
tildsra Olympus BX-40 epifluoreszcens mikroszképot hasznal-
tunk triplet (hdrmas) sztirvel. A vizsgdlat t(X; 18)-at igazolt,
amennyiben kiil6nallé piros foltszer( és éles zoldessdrga szig-
ndl mellett egymdsra szuperpondlddott, piros és zoldessdrga
szigndl is megjelent (2. dbra). Prébabiopszia utdn a libszar ko-
2épsb-felsé harmaddnak hatdrdn amputdcié kovetkezett, me-

2691



L
&

o Y '8 - . »
: - b . .
307 R ML T
o...“! ®e L3 ~ ‘ ’.‘ P
“ ..‘ - - & ® ® £
B O .!r.'o.;la P
Fi .:..{ ® 4 ‘:. ‘... < r4 - .~o
4 3 L) - A
‘. : . 0& ™ o' b 1 . : i
4 o - gt # .. . .19 ® i
e . Tt $ '™

1. abra: Férfibol szarmazé sejtdus kenet, viszonylag monomorf,
de atipusos, kissé elmosodott citoplazmahataru sejtek.
Nucleolus nem lathaté (HE, x200)

2. abra: Az el6z6 esetbdl szarmazoé keneten igazolt t(X; 18).

A sarga pottyok a 18-as kromoszémat (nyil), mig a piros foltok
az X kromoszomat (nyilhegy) jelzik. Magyarazat a megbeszélés
részben (fluorescens in situ hibridizacio, X painting és 18-as
centromerikus probakkal, x1000)

3. abra: Synovialis sarcoma szovettani képe heterotrop
ossificatioval (HE, x200)
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4. abra: Férfibdl szarmazé sejtdis kenet, atipusos, kissé
megnyult, viszonylag széles citoplazmaju sejtekkel. Synovialis
sarcoma merdlt fel (HE, x200)

5. abra: A 4. abran lathato esetbdl szarmaz6 keneten elvégzett
fluorescens in situ hibridizaciés vizsgalattal a t(X; 18) nem
igazolédott. A sarga pottyok a 18-as kromoszomat (nyil), mig a
piros folt az X kromoszomat (nyilhegy) jelzik. Magyarazat a
megbeszélés részben (fluorescens in situ hibridizacio, X painting
és 18-as centromerikus probakkal, x1000)
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6. abra: Panniculitis ossificans szoveti képe
(HE, x200)



lyet a SOTE Ortopédiai Klinikdn végeztek el, a szdvettani vizs-
gdlat mindkét esetben monofdzisos synovialis sarcomdt iga-
zolt, grade IIL, proliferaciés index 18-20%, p-53 és MDM-2
negativ (3. dbra).

2. eset: 48 éves férfi jobb kéz V. ujj alappercének duzzanata
miatt keriilt a Szt. Janos Kérhdz aspirdciés citolégiai ambulan-
cidjdra. A keneteken enyhén atipusos, viszonylag éles citoplaz-
mahatdrd, enyhén megnyult daganatsejtek voltak ldthaték
(4. dbra). Osteoclast tipusu 6ridssejt nem volt igazolhato. Diffuz
oridssejtes inhiivelytumor lehetsége mellett synovialis sarco-
ma lehetdsége is felmeriilt, ezért ebben az esetben is citogene-
tikai vizsgdlatot végeztiink t(X; 18) kimutatdsdra, ami negativ
eredménnyel jart (Eél zoldessdrga és egy piros szeparalt szig-
ndlt ldttunk), igy synovialis sarcoma lehet&sége kizdrhaté
volt (5. dbra). A tumor eltdvolitdsra a Szt. Janos Korhdz Ortopé-
diai Osztdlyan keriilt , a végleges szévettani diagnézis: pan-
niculitis ossificans (6. dbra).

Megbeszélés

A molekuldrpatolégiai mddszerek egyre inkdbb tért hd-
ditanak a mindennapi patoldgiai diagnosztikdban, prog-
nosztikdban. Pajor LdszId dr. az Orvosi Hetilapban nem-
rég megjelent kitliné cikkében (14) részletes dttekintést
ad az interfdzis citogenetikai alkalmazdsi lehetGségeirdl,
elssorban hematoldgiai, de mds tumorok eseteiben is.
Mig hematoldgiai tumorokban mar régéta haszndlatosak
az n. transzlokdciés prébdk (1), addig szolid tumorok
és kiilondsen ldgyrésztumorok tekintetében ilyen transz-
lokdciés prébdk még nem dllnak rendelkezésre. Meg-
oldhaté viszont ezen probléma, ha kettés (eltéré szint)
jelolést és kiillonboz6 tipust kromoszomalis probdkat
haszndlunk. Az egyik lehet példdul FITC-vel jelolt (sér-
gdszoldes) centromerikus préba, ami egy éles szigndl-
ként jelentkezik és az adott kromoszéma specifikus
régidjat mutatja ki, a mdsik lehet tin. painting, példdul
rhodaminnal (piros) jelolt préba, ami a teljes kromoszé-
mat jeloli, és igy egy nagyobb elmosédott foltot kapunk
szigndlként. Normdl esetben, ha nincs transzlokdci6, ak-
kor X painting prébét (piros) és centromerikus 18-as
prébat (sdrgdszoldes) haszndlva n6bél szarmazé tumor
esetén két piros nagyobb foltot és két sargdszoldes éles
pottyot (szigndlt) kapunk, mig férfibdl szarmazé tumor-
nél értelemszerfien a két éles sargaszoldes szigndl mellett
csak egy piros foltot ldthatunk. Amennyiben X;18 transz-
lokdcié van, értelemszertien egy rész az X kromoszéma-
bdl dtkeriil a 18-as kromoszomdra, férfi esetében (ahogy
ez sajdt esetiinkben is tortént) egy piros foltot és egy éles
sargaszoldes szigndlt latunk egymadstol fiiggetleniil, mig
egy madsik piros folt és egy mésik éles sdrgdszold szignal
szorosan egymds mellett helyezkedik el. Ha nérél van
sz0, akkor két piros foltot és egy mdsik sdrgdszoldes éles
szigndlt latunk egymadstol fiiggetleniil, és ezen kiviil van
még a szorosan egyiitt levs piros folt és sargdszoldes éles
szigndl. Ilyen tipusi kettds jeloléssel elméletileg szamos
lagyrészsarcoma-féleség mutathaté ki, bar ezek gyakor-
lati alkalmazdsi lehetGségeit a jovG igazolja. A legfonto-
sabb konstans kromoszéma-transzlokdciék lagyrésztu-
morok esetén az I. tdbldzatban lithaték (13). A lagyrész-
sarcomdk kezelésében sokszor perdonté (kiilonosen re-
cidivdkat illeten) a primer sebészi kezelés (15). Minél
pontosabb a preoperativ aspirdcios citolégiai diagndzis,
anndl biztosabban lehet a sziikséges miitétet tervezni,
illetve adott esetben a preoperativ kemo- vagy sugdr-

terdpidt alkalmazni. A ldgyrésztumorok aspirdcios cito-
16giai vizsgdlata ma mdr rutinszer( eljardsnak szdmit, de
egyben komoly kihivdst is jelent a citopatolégus szdmdra
(17). A kiegészitS vizsgilatokkal azonban bizonyos ese-
tekben szovettani értékii diagndzis adhatd. Kiegészits
vizsgdlatnak szdmit az immuncitokémia, amellyel a feno-
tipus kérdésére kapunk vilaszt (keratin, vimentin, des-
min, alfa-simaizom-actin, CD-68, $-100, CD-34, CD-31
stb.), az 6ssz-DNS-tartalom-meghatdrozas (16), melynek
segitségével a ploiditast hatdrozzuk meg, és benignitds-
malignitds kérdésében tdjékozédhatunk; a Ki-67 prolife-
riciés frakcio-meghatdrozas mint prognosztikai faktor,
és adott esetben perdonté médon a citogenetikai vizsgd-
lat, mely specifikus lehet egyes ldgyrésztumorok esetén.

1. tablazat: Lagyrészsarcomak karakterisztikus transzlokacioi
Transzlokdcié

Tumortipus

t(X;18) (pll;qll)
t(2;13) (q35;ql4)
t(12;22) (q13;q12)

Synovialis sarcoma

Alveolaris rhabdomyosarcoma
Vildgos sejtes sarcoma
Desmoplasticus kereksejtes tumor t(11;22) (p13;q12)
Myxoid liposarcoma t(12;16) (q13;pll)
Extrasceletalis myoxid chondrosarcoma 1(9;22) (q22;ql12)

Eseteinkben egy synovialis sarcoma feltételezett diag-
nézisdnak bizonyitdsa sikeriilt, illetve egy feltételezett sy-
novialis sarcoma lehetdségét tudtuk kizarni, ezzel elke-
riilve a feleslegesen kiterjesztett mitétet.

Kdoszonetnyilvdnitds: Koszonetiinket nyilvanitjuk ki Polgdr
Zoltdanné és Szildgyiné Paulusz Ménika immunhisztokémiai
szakasszisztenseknek a FISH-reakciéban végzett munkajukeért.
A munka az 1-7/1996./ETT., VII1/461/96./ETT., 60-1/1998/ETT.
Es 80i4/1998/ETT. szdmu kutatdsi pdlydzatok tdmogatdsdval
észiilt.
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EPIDEMIOLOGIA TANULMANYOK

Hasnyalmirigy-szigetsejt elleni antitestek vizsgalata

a klinikai gyakorlatban

Pdnczél Pdl dr., Kiilkey Orsolya dr.', Luczay Andrea dr.', Bornemisza Beryll', Illyés Gyorgy dr.%,
Halmos Tamads dr.?, Baranyi Eva dr.”, Blatniczky Ldszl6 dr.’, Mészdros Jézsef dr.*,
Kerényi Zsuzsa dr.%, Ger$ Laszl6 dr.”, Tamds Gyula dr.”, Hossziifalusi Néra dr., Horvith Laura dr.,

Maddcsy Ldszl6 dr.' és Romics Ldszl6 dr.

Semmelweis Orvostudomdnyi Egyetem, Budapest, I1I. Belgy6gydszati Klinika (igazgaté: Romics Ldszl6 dr.)

I. Gyermekklinika (igazgat6: Tulassay Tivadar dr.)’
I1. Patholégiai Intézet (igazgat6é: Kdddr Anna dr.)

Orszdgos Kordnyi Tbc és Pulmonoldgiai Intézet, Budapest, X. Belosztdly (osztdlyvezetd: Halmos Tamds dr.)?
Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem, Budapest, Diabetolégiai Szakambulancia (vezets: Baranyi Eva dr.)*
Budai Gyermekkdrhdz, Budapest (igazgaté: Blatniczky LdszI6 dr.)’

Szent Imre Kérhdz, Budapest, I1. Belosztily Diabetolégiai Részleg (vezetd: Kerényi Zsuzsa dr.)*

Semmelweis Orvostudomanyi Egyetem, Budapest, I. BelgyGgydszati Klinika (igazgatd: De Chétel Rudolf dr.)

Az autoimmun eredetU inzulintermel6 béta-sejtek karosodasa
altal okozott cukorbetegség kialakulasanak legjobban vizsgal-
hato jellegzetessége a szigetsejt elleni autoantitestek megje-
lenése. Az indirekt immunfluoreszcencias médszerrel kimu-
tathato sziietsejt elleni citoplazmatikus antitestet (ICA) tartal-
mazo savok antitestkeveréket tartalmaznak, melyek kozil a
lutaminsav dekarboxilaz elleni antitest (GADA) és a tirozin-
oszfataz elleni antitest (IA2-antitest) vizsgalata mar rutinsze-
rien kivitelezheto. A szerzok célja a szigetsejt elleni antitest-
kimutatas klinikai jelentdségének vizsgalata volt. Kontroll és
mindségbiztositas céljabol ismert cukorbeteg rokon nélkuili
118 nem diabeteses gyermeket és felnéttet, valamint 366 fris-
sen felfedezett, illetve régebb ota fennallo 1. tipusu diabetes-
ben szenved6 gYermeket és feln6ttet vontak be. Az 1. tipusi
diabetes el6rejelzésének lehetoségét elemezték az 1. tipusu
cukorbeteg elsé foku rokonnal rendelkez6 596 nem cukor-
beteg gyermek vizsgalataval. A 320 felnéttkorban kialakulo,
legalabb fél évig inzulinkezelésre nem szorul6 cukorbetegség-
ben szenvedd, illetve a 68 gesztacios cukorbeteg antitest-
sz(irésével keresték ezekben a betegcsoportokban az autoim-
mun szigetsejtkarosodas altal okozott eseteket. Végul 7 eset
ismertetésével demonstrél}a'k az antitestvizsgalatok jelentosé-
Pét a pontos diagnozis feldllitasaban és a kezelés megva-
asztasaban. Az ICA-meghatarozas indirekt immunfluoresz-
cenciaval, a GADA és IA2 antitest-kimutatas radioimmuno-
assay segitségével tortént. A diabeteses rokon nélkuli nem di-
abeteses populaciéban az ICA- és a GADA-vizsgalat min-
den esetben negativ eredménnyel jart. A frissen felfedezett
1. tipust cukorbeteg gyermekek 39%-a csak ICA-, 44%-a csak
GADA-, valamelyik a kettd kozul 80%-ban pozitiv volt, mutat-
va a gyakori kettds antitest-el6fordulast. Az Gjonnan koris-
mézett 1. tipusu diabeteses feln6ttekben csak ICA 21%-ban,
csak GADA 7,1%-ban, valamelyik a kett6 kozul 93%-ban mu-
tatkozott pozitivnak, azaz tobbségében itt is kettés antitest-
ggzitivités volt. Az 596 nem diabeteses, de 1. tipusu cukor-
te? rokonnal rendelkez6 gyermek kozul 23 ICA-pozitiv volt,
kozulik 5 lett cukorbeteg a rovid megfigyelési idé alatt.
A cukorbeteggé valok altalaban tobb autoantitestre (GADA,
IA2) is pozitivak voltak. Egy ICA-negativ gyermek is diabeteses
lett. A30 éves kor utan kialakulo, a felfedezést kovetéen
legalabb fél évig inzulinkezelésre nem szorulé esetek 13%-a
bizonyult csak ICA-, 17%-a csak GADA-, 27%-a valamelyik
antitestre pozitivnak. Az antitestpozitivitas a rovid id6 alatt
kialakulé inzulindependenciaval jart egyiutt. A 68 gesztacios
cukorbeteg utanvizsgalatakor 10 ICA-pozitivat talaltak, koza-
liik heten mar 1. tipusu cukorbetegek, harman pedig 2. tipusu
diabetesesek. Megallapitjak, hogy a szigetsejt elleni autoanti-
testek vizsgalata 1. tipusu cukorbetegek elsé foki rokonaiban,
a felnéttkorban kialakuld, 2. tipusunak latszé, de nem teljesen
tipusos (fiatalabb korban kezd6d6, nem kovér, gyorsabban
roml6 szénhidrat-anyagcseréjli) cukorbetegekben és geszta-
cios diabetesben indokolt. Utdbbi két csoportban segiti a dén-
tést az inzulinkezelés elkezdésérdl.

Kulcsszavak: diabetes mellitus, autoimmunitas, szigetsejt elleni an-
titestek

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2695-2701.

7

Detection of antibodies against pancreatic islet cells in the
clinical practice. Development of diabetes mellitus caused by
pancreatic beta-cell destruction of autoimmune origin is the re-
sult of a long lasting process. The most easily examinable fea-
ture of this stage is the occurrence of the islet cell antibodies.
The sera which are positive for islet cell cytoplasmic antibodies
(ICA), examined by indirect immunfluorescence, contain a mix-
ture of antibodies. The glutamic acid decarbocylase (GAD), the
tyrosin phosphatase (IA2), the insulin, and the GM2-1 glyco-
lipid can be the targets of these antibodies. One can routinly
examine the ICA, the GADA, the IA2 antibodies. The detection
of antibodies against insulin (IAA) and GM-2-1glycolipid is not
invented in the routine laboratory work. The aim of the authors
was the evaluation of clinical significance of occurrence of islet
cell antibodies: one hundred and eighteen nondiabetic chil-
dren an adult human being without known diabetic first de-
gree relatives and 366 type 1 diabetic children and adult pa-
tients served as controls. The authors evaluated the predictive
value of the different islet cell antibodies to the development
of type 1 diabetes mellitus in 596 nondiabetic children with
type 1 diabetic first degree relatives. The authors looked for
markers of beta-cell destruction among sera of 320 diabetics
manifested after 30 years of age with at |east half a year of non-
insulin-dependency and in the sera of 68 females suffered from
gestational diabetes after 0-14 years of the index pregnancy.
Finally the authors report 7 cases in which the examination of
islet cell antibodies helped the diagnosis and classification of
diabetes mellitus. Indirect immunofluorecence method was
used for the detection of ICA, radioimmunoassay for that of
GADA and IA2 antibodies. There was no positive reaction for
ICA and GADA in the nondiabetic pOﬁulatlon without diabetic
first degree relatives. Among the freshly diagnosed type 1 dia-
betic children 39% were positive for only ICA, 44% for only
GADA and 80% for any antibodies. Among the freshly mani-
fested type 1 diabetic adults ICA positivity only was observed in
21%, GADA positivity only in 7.1% and 93% for any antibodies.
From the 595 nondiabetic children with type 1 diabetic first
degree relatives 23 were positive for ICA, from whom 5 be-
came diabetic during a two years observation period. These
diabetic children had multiplex autoantibodies besides ICA.
One child from this group, who was negative for ICA became
diabetic, too. Amon7g type 2 diabetic patients 13% were posi-
tive for ICA alone, 17% were positive for GADA alone and 27%
were positive for any antibodies. The insulin dependency ma-
nifested in a short time was associated with antibody positivity.
Among the gestational diabetics 10 were found positive for
ICA. From them, 7 were type 1 diabetics, and 3 were type 2 dia-
betics at the time of the detection of antibodies. The authors
suggest the need of determination of islet cell antibodies in the
group of nondiabetic first degree relatives of type 1 diabetic
patients (ICA, GADA, IA2 and IAA), in the group of non-insulin-
dependent diabetics (ICA and GADA) as a screening for later
insulin dependency, and in gestational diabetes after delivery
(ICA) as screening for type 1 diabetes mellitus.

Key words: diabetes mellitus, autoimmunity, islet cell antibodies
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A diabetes mellitus genetikai, etioldgiai, patogenetikai,
metabolikus és klinikai szempontbél is heterogén beteg-
ségcsoport. Nemcsak tigy heterogén, hogy van 1. tipusu,
2. tipusu, gesztdcios stb. diabetes, hanem az egyes cso-
portok sem homogének. Nevezetesen példdul az autoim-
mun eredeti hasnyalmirigy-szigetsejt-kirosodds meg-
nyilvdnulhat csékkent gliikéztolerancia, 1. és 2. tipusu
diabetes mellitus, s6t gesztdciés cukorbaj klinikai
képében is (23,25). Ennek az dll a hdtterében, hogy az au-
toimmun eredet( szigetsejt-kdrosoddsra vezet6 folyamat
barmely életkorban eléfordulhat, hosszi ideig, hé-
napokig-évekig tarthat, s6t dtmenetileg sziinetelhet,
miel6tt az inzulintermel§ béta-sejtek teljes pusztuldsat
okozza, vagy meg is dllhat. Tehdt az autoimmun eredet(
diabetes mellitusnak is, mds autoimmun betegséghez ha-
sonldan, széles klinikai spektruma van (23).

Az autoimmun eredeti diabetes mellitusra vezetd fo-
lyamat harmadik stddiumdban (az elsé stadium a geneti-
kai fogékonysdg, a masodik az elindito tényezd behatdsa,
mig a negyedik a diabetes manifesztdldddsa), az immu-
noldgiai abnormalitdsok iddszakdban hasnydlmirigy-
szigetsejt elleni autoantitestek jelennek meg, mint a
szigetsejt-kdrosodds jelz6i. Az indirekt immunfluoresz-
cencids mddszerrel kimutatott, citoplazmatikus fests-
dést okozé autoantitest (ICA = islet cell cytoplasmic an-
tibody) pozitiv savék autoantitest-keveréket tartalmaz-
nak, amelyek kiilonboz6 szigetsejt-alkotorészek ellen ter-
melddnek. Koziiliik jelenleg a glutaminsav dekarboxildz
elleni antitest (GADA), a tirozin foszfatdz elleni antitest
(IA2-antitest), az inzulin elleni autoantitest (IAA) és a
GM 2-1 glikolipid elleni autoantitest a legismertebb (2,9,
20,28).

A szigetsejt elleni citoplazmatikus antitest (ICA) kimutatd-
sa nehéz (16). Az antigénként egészséges emberi hasnydlmirigy
kriosztdtos metszeteit haszndlé indirekt immunfluoreszcenids
kimutatds nemzetkozi standardizdldsa, amelyben magunk is
részt vettiink, éveket vett igénybe (4, 14, 24). Az adatok 6sszeha-
sonlithatésdga céljabdl, nemzetkozi standard pozitiv kontroll-
savo segitségével meghatdrozott, un. JDFU (Juvenile Diabetes
Foundation Unit) egységekben adhaté meg az eredmény, a po-
zitivitds mértéke. A GADA és az [A2 antitest kimutatdsdra (itt
ismert aminosav sorrend( fehérjékr6l, mint enzimekrél van
sz6) radioimmunoassayt fejlesztettek ki, amelyek kereskedelmi
forgalomba is keriiltek. Hasonld, radioligand assay alkalmaz-
hat6 az inzulin-autoantitest kimutatdsdra, amely egyel6re nincs
KIT formdjaban forgalomban. Kisérleti jellegli még a GM 2-1
antitest kimutatdsa.

Tanulmdnyunk célja annak vizsgilata volt, hogy a
szigetsejt elleni antitestek kimutatdsa hogyan alkalmaz-
hat6 a klinikai gyakorlatban. Ebbdél a célbdl harom na-

Roviditések: ICA = szigetsejt citoplazma elleni antitest; GADA = gluta-
minsav dekarboxildz elleni antitest; IA2-antitest = islet antigen 2 (tiro-
zin foszfatdz) elleni antitest; FITC = fluoreszcein-izotiociandt; JDFU =
Juvenile Diabetes Foundation Unit; IDW = Immunology and Diabetes
Workshops; ENDIT = European Nicotinamide Diabetes Intervention
Trial; HIETE = Haynal Imre Egészségtudomanyi Egyetem; LADA = la-
tent autoimmune diabetes in adult; MODY = maturity onset diabetes in
the young; BMI = body mass index; DPT1 = Diabetes Prevention Trial 1;
OGTT = ordlis gliikoztolerancia-teszt; IVGTT = intravénds gliikézto-
lerancia-teszt; HLA = humdn leukocita antigén; MHC = {6 hisztokom-
patibilitasi komplex; kD = kilodalton
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gyobb csoportot képeztiink: 1. a kontroll és minGségbiz-
tositds céljabdl alkalmazott esetek, 2. az autoimmun ere-
detii 1. tipusi cukorbaj lehetséges predikciéja miatt vizs-
galt csoport, amelybe 1. tipusu cukorbajban szenved? el-
s6 fokua rokonnal rendelkezé nem diabetesek kertiltek és
3. a cukorbetegség kiilonboz6 klinikai formdiban szen-
ved6 betegek csoportjai, az autoimmun eredet(i esetek
kisziirése és ennek megfeleld terdpids kovetkeztetések
levondsa céljdbol. Rovid, tdbldzatos formdban ismerte-
tiink néhdny cukorbaj-esetet is, amelyekben a szigetsejt
elleni antitestek vizsgdlata segitette a pontos kdrisme
felallitdsat, a terdpia megvalasztdsdt.

Betegek és modszerek

Kontroll céljabél ismert cukorbeteg rokon nélkili, egyéb
okokbdl vizsgdlt 68 nem cukorbeteg gyermeket (38 fiu, 30
ldny, dtlagéletkoruk 9,8 év [1-18 év szélsé értékekkel]) és is-
mert diabeteses hozzdtarté nélkiili 50 degenerativ jellegli moz-
gdsszervi betegség miatt kezelt felnéGttet (24 férfi, 26 né, dtlag-
életkor 49 év, 35-82 év széls6 értékekkel) vontunk be vizs-
gdlatunkba.

Vizsgdlataink kordbbi idszakdban részben kontroll miatt
is bevontunk 115 1. tipusu cukorbeteg gyermeket és felnéttet,
majd 125 frissen felfedezett 1. tipusu diabeteses gyermeket.
Késébb vontunk be 84 frissen felfedezett 1. tipusi cukorbajos
gyermeket és 14 frissen felfedezett és 28 egy éven tul kialakult 1.
tipust diabetes felnéttet, akiket mdr jobban definidltunk, és
ICA mellett GADA-ra is vizsgéltunk.

Az 1. tipusi diabetes eldrejelzését célzé tanulmédnyban
dsszesen 596 gyermek keriilt, koziiliik 261-nek az édesanyja,
|1;35-nek barmely sziilGje és/vagy testvére volt 1. tipusu cukor-

eteg.

Vizsgdlatra keriilt 6sszesen 320, 30 éves kort kvetden kiala-
kulé, legaldbb fél évig inzulinkezelésre nem szorulé cukor-
beteg.

Eglvégeztiik az ICA-meghatdrozdst végiil 63 kordbban gesz-
taciés diabetesben szenvedd asszonyon, 4-14 évvel (dtlag 7,8
évvel) az index terhességiik utdn és 5 tovabbi 1. tipusi cukor-
bete(%gé valé geszticiés fi:beteses betegen.

sszesen tehdt 1468 személyen nyert adatainkat értékeltiik.

A szigetsejt citoplazma elleni antitest (ICA) meghatdrozast
indirekt immunfluoreszcencids mddszerrel végeztiik, antigén-
ként emberi pancreas kriosztitos metszeteit hasznéltuk, ma-
sodik antitestként Heintel gydrtmanyu, FITC-vel jelzett antihu-
mdn I§G-t alkalmaztunk. A reakciét kezdettél fogva ugyanaz a
személy értékeli, a reakcié el6készitését 6t éve végzi ugyanaz a
hisztolégus szakasszisztens (25). Ot éve haszndljuk a -70 °C-on
tdrolt ugyanazon pancreast. A kimutathat6sdg hatdra 10 JDFU.
A Juvenile Diabetes Foundation (JDF) dltal szervezett Immu-
nology and Diabetes Workshops (IDW) 12. ICA Proficiency
Programja soran laboratériumunk validitdsa 73%, specificitdsa
és konzisztencidja 100% volt. Hasonlé eredménnyel jirt az
ENDIT tanulmdny sordn szervezett Serum Exchange Program
is.

A GADA és [A2-antitest-meghatdrozdst radioimmuno-
assajvel a Semmelweis OTE III. Belgy6gydszati Klinika Izotép
Laboratériumdban végeztiik, B. R. A. H. M. S, illetve Cent-AK
KIT segitségével. A negativitds hatdrértéke 0,9 U/ml, illetve 0,75
U/ml. MinGségbiztositas céljabol részt vettiink az IDW 4. GADA
és 3.1A2 Proficiency Programjiban.

Az esetismertetésekien értékelt C-peptid-szintet Byk-
Mallikrodt KIT-tel a Semmelweis OTE III. Belgy6gydszati
Klinika Izotép Laboratériumdban hatdroztuk meg. A gyako-
ri mintavételezésii intravénds gliikéztolerancia-teszt sordn
0,5 g/testsulykilogramm gliikézt alkalmaztunk, vérvételek a
0.-1.-3.-5.-10.-20.-30.-60. percben térténtek.

A HLA tipizaldst lymphocitotoxiticdsi mikromddszerrel az
Orszdgos Hematologiai és Immunolégiai Intézet laboratérima
végezte.



Eredmények

A cukorbeteg elsé foku rokon nélkiili 68 gyermek és 50 feln6tt
kozott ICA-pozitivat nem taldltunk.

A predikciés csoportba keriilt 596 egészséges gyermek koziil
23 ICA-pozitivat taldltunk (3,9%). Koziiliik 5 lett a hdroméves
megfigyelési idé alatt 1. tipusi diabetes. Megjegyezziik, hogy egy
ICA-negativ gyermekben is kialakult az inzulindependens dia-
betes. E gyermek savéjat késébb volt médunk GADA-ra és IA2-
antitestre is vizsgdlni: elébbire negativ, utébbira azonban po-
zitivnak bizonyult (5,1 U/ml). Tehdt az 596-bél 1% lett cukor-
beteg, mig a 23 ICA-pozitivbol 22%, azaz az ICA-pozitivitds
a betegségkialakulds rizikdjat nagyban néveli (1. tdbldzat).
A HIETE-r6l és a Budai Gyermekkdrhdzbdél szdirmazé 1-1 dia-
betesessé valé gyermek savéjat késébb vizsgdlva mindketts
GADA-pozitiv is volt (utébbi igen alacsony titerben 0,91 U/ml),
mig az utébbi savét tudtuk TA2-antitestre is vizsgdlni, amely
szintén Elczzitivitést (magas titerben: 32,5 U/ml) adott. A Budai
Gyermekkérhdzbdl szairmazo gyermeknek 17 hénap alatt levett
3 savomintdjdbol végeztiink ICA-meghatdrozdst, mindegyik
pozitivnak bizonyult 10 és 40 JDFU kozotti titerben, mig a
tobbiek esetében csak egy savominta vizsgalatdra keriilt sor.

Itt jegyezziik meg, iogy az els6 hazai ICA-pozitiv egész-
séges, majd 1. tipusu diabetesessé vilo, egy évtizede mar kozolt
(23) beteg savojit évtizedes -20 °C-on tdrtént tdrolds utdn
elévéve GADA-negativnak (0,3 U/ml), de magas titerben IA2
antitest-pozitivnak (14,8 U/ml) talaltuk.

1. tablazat: A predikcios tanulmanyban résztvevék adatai

Egészséges gyermek
1. tipusu diabeteses
anydval L. foki rokonnal
I. Gyermek- Budai Gyer-
HIETE k’l’inika mekkorhdz
n 261 301 34
Atlagéletkor (év) 6,92 n.a. 8,25
Sz¢€1s6 érték 2-15 n.a. 2-18
Fiu/lany 152/108 n.a. 19/15
ICA-poz. 8 10 5
Csak ICA-poz. 4 n.a. n.a.
Csak GADA-poz. 9 n.a. n.a.
ICA- és GADA-poz. 4 n.a. n.a.
1. tipust cukorbeteg lett  1* 3 1
ICA-poz. = 1. tipust
diab. (hénap) 12 6-24 17

Megjegyzés: * = ICA- és GADA-pozitiv, n.a. = nincs adat

2. tablazat: Az 1. tipusu cukorbetegek adatai

A 115 tagu 1. tipusu diabeteses (felnétt + gyermek) csoport-
ban az ICA-pozitivitds gyakorisiga a cukorbaj fenndlldsi ide-
jétdl fiiggott (frissen felfedezett esetben 64%), melyet a frissen
felfedezett 125 tagu 1. tipusu diabeteses gyermekcsoportban
megerdsitettiink (69,6%). Megjegyezziik, hogy az elsé 115 taga
csoportnak a vizsgdlatdt még 1986-1987-ben végeztiik (22).
Csak az ICA-vizsgdlatot végezve friss diabeteses gyermekek
korében 63%, csak a GADA vizsgilatot végezve 48%, a két
antitest-kimutatdst egyardnt végezve 79,6% gyakorisdggal ta-
ldlunk szigetsejt elleni antitest-pozitivitdst. Frissen felfedezett
felnGttkori (18 éves kor utdn kezd6d6) 1. tipusii diabetesben az
autoimmun aktivitdst a gyerekkorihoz képest nagyobb gyako-
risdggal jelzi az ICA- és GADA-pozitivitds, tovabbd az egy éven
tul fenndllé esetekben ki kell emelni a GADA-pozitivitds gyako-
ri fennmaraddsat (2. tdbldzat).

A még 1986-1987-ben vizsgdlt 153 tagu vilogatds nélkiili 2.
tipusti diabeteses betegcsoportban 9,15%-ban taldltunk ICA-
pozitivitdst (22). Ez a csoport tartalmazta a mai elnevezéssel
Latent Autoimmune Diabetes in Adult (LADA) betegeket, akiket
az ICA-pozitivak kizott kell keresniink (41). Részletesebben ele-
mezve és el6zetesen vdlogatva egy 167 tagu, felnGttkorban
kialakulé (30 éves kor utdn) cukorbajos csoportot, 2. tipusu dia-
beteses és LADA betegcsoportot alkottunk. A két csoport kiilon-
bozott a BMI-ben, az inzulinkezelés gyakorisigaban, az inzu-
linkezelés nélkiili dtlagos betegségtartamban, az ICA- és GADA
el6fordulds gyakorisigdban: azaz a LADA betegek csoportjaban
kevesebb volt az elhizott, révidebb betegségtartam mellett
sokkal gyakoribb volt az inzulinkezelés sziikségessége, a sziget-
sejt elleni antitestek el6forduldsa. Az ICA 6nmagdban 34,6%-ban
fordult eld, a GADA dnmagdban 42,3%-ban bizonyult pozitiv-
nak, a kett6 egyiitt 23%-ban volt észlelheté. Koriilbeliil azonos a
szenzitivitdsa a két metodikdnak a LADA betegek kijel6lésében.
A 2. tipusu diabeteses csoportban taldlt ICA-pozitivitds minden
esetben 10 JDFU és ez alatti volt, mig a GADA-titer 1,6 U/ml, il-
letve alattinak bizonyult, tehat alacsony titer( pozitivitdsrél volt
sz6. Koziilitk 2 ICA-és 3 GADA-pozitivitds biztosan fals pozitiv-
itds, hiszen ezen 5 esetben a diabetes tobb mint 10 éve all fenn,
s inzulinkezelés sziikségessége nem meriilt fel. A 2. tipusii cukor-
betegcsoportban 46-IA2 antitest-meghatdrozdst is végeztiink,
mindegyik negativnak bizonyult (3. tabldzat).

ICA-vizsgalatra keriilt sor 63 kordbban gesztdcios diabetes-
ben szenvedd betegen, 4-14 évvel (dtlag 7,8 évvel) az index ter-
hesség utdn. Jelenleg 32 cukorbeteg (19 inzulindependens, 13
nem inzulindependens) 31 egészséges. Oten bizonyultak ICA-
pozitivnak. Az ICA-pozitivak mindegyik a terhesség alatti in-
zulinkezelésre szorult, koziliik hdrman jelenleg 1. tipusu dia-
betesesek, mig ketten egyel6re nem inzulindependens cukor-
betegek. E betegcsoporttol fiiggetleniil észleltiink még 5 tovéb-
biICA-pozitiv geszticids diabetesest, a sziilést kovetd reklasszi-
fikdcié sordn, akik mindegyike 1. tipust cukorbajos lett. Kozii-
liik egyben a GADA és [A2-antitest is, egyben az ICA mellett a
GADA, egyben csak az ICA volt pozitiv, GADA-és IA2-antitest-
negativitds mellett. Két esetben GADA- és IA2-antitest-vizs-
gdlat nem tortént.

1. tipust diabeteses Frissen kérismézett Frissen kérismézett 1. tipust diabeteses feln6tt
gyermek + felnétt 1. tipust diabeteses 1. tipusu diabeteses frissen 1 éven tul
gyermek gyermek felfedezett felfedezett
n 115 125 84 14 28
N6/férfi n.a. n.a. 54/30 21/21
BMI kg/m’ n.a. n.a. n.a. 22,6
Sz€1s6 érték n.a. n.a. n.a. 14,9-29,4
Atlagéletkor (év) n.a. n.a. 8,8 37,3
Szé1s6 érték (év) n.a. n.a. 2-18 18-68
ICA-poz./neg. 25/90 87138 53/31 12/2 6/22
% 22 70 63 86 21
Csak ICA-poz. n.a. n.a. 10* 3 1
Csak GADA-poz. n.a. n.a. 12* 1 13
ICA- és GADA-poz. n.a. n.a. 29* 9 5
Barmelyik a. t. poz. n.a. n.a. al¥ 13 19
Bérmelyik a. t. poz. (%) n.a. n.a. 80* 93 67
ICA- és GADA-neg. n.a. n.a. 33* 1 9

Megjegyzés: n.a.= nincs adat, * = 64 meghatarozasbdl, a. t. = antitest
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3. tablazat: A feln6ttkorban kezd6d6 cukorbetegségben szenvedok adatai

Klinikailag 2. tipusu diabetes esetek Klinikailag LADA esetek

férfi egyiitt né férfi egyiitt né
n 153 141 26
Férfi/né 76177 75 66 10 16
Atlagéletkor (év) 52 56 63 55 57
S2€1s6 érték (év) 30-68 34-80 40-85 30-78 38-79
BMI kg/m? n.a. 29,1 29,7 28,1 24,4
Sz€1s6 érték (kg/m?) n.a. 20,9-42 20,1-41,1 20,0-37,2 16,0-36,4
BMI 25/27 felett n.a. 63 41 5 3
Inzulint kap 40 63 20
Atlag betegségtartam (év) n.a. 12,9 6,5
Inzulint nem kap 113 78 6
Atlag betegségtartam (év) n.a. 6,5 2,7
ICA-poz. (%) 14 (9,15)* 8(5,7) 15 (58)
Csak ICA-poz. (%) n.a. 8(5,7)** 9(34,6)
Csak GADA-poz. (%) n.a. 12 (8,5)*** 11 (42,3)
ICA- és GADA-poz. (%) n.a. 0(0) 6(23,1)
ICA- és GADA-neg. (%) n.a. 121 (85,8) 0(0)
A2 antitest-poz. n.a. gy n.a.

Megjegyzés: * = benne a valészinii LADA esetek is, ** = mind 10 JDFU és alatta, *** = mind 1,6 U/ml és alatta, **** = 46 meghatdrozdsbél, BMI = test-
tomegindex, LADA = latent autoimmune diabetes in adult, JDFU = Juvenile Diabetes Foundation Unit

4. tablazat: Az esetismertetésekben szereplé betegek részletes adatai

C-peptid
Név Kor dg.1. BMI Anamnézis ICA FSIVGTT éfxox:ni pl. vizelet HLA Inzulinkezelés Inzulin nélkil dg.2.
(év) (kg/m?) (nmol/l) (nmol/24 h) (év)

H.L. 32 IDDM 29 poz. neg. n.a. 0,5 33,5 n.a 1év jelenlegis (4) NIDDM
K.G. 31 NIDDM 34 poz. poz. 1.fdzisnincs 0,0 00,0 n.a igen 1 IDDM
G.I. 71 NIDDM 25 poz. poz. n.a 0,0 00,0 n.a igen 2 LADA
N.V. 18 IDDM 20 poz. neg. norm. 0,7 27,8 n.a. nem jelenlegis (5) MODY
P.N. 24 GDM 20 neg. poz. n.a n.a 02,8 n.a igen 0,3 IDDM
PZ. 16 eg. 16 poz. poz. 1.fdzisnincs 0,1 n.a.  DR3/4 igen 2 IDDM
G.A. 0,8 eg. 18 neg. poz. ism.norm. 0,5 n.a.  DR2/3 nem jelenlegis (8)  eg.

Megjegyzés: dg. 1.: feltételezett diagnézis, dg. 2.: végleges diagnézis, eg.: egészséges, n. a.: nincs adat, FSIVGTT: frequently sampled (gyakori

mintavételezésii) intravénds gliikoztolerancia-teszt, pl.: plazma

A 4. tdbldzatban kozoljitk néhdny jellegzetes eset kértorté-
netét, akikben a szigetsejt elleni antitestek vizsgdlata segitette a
pontos kérisme feldllitdsat, a terdpia kivalasztdsit. Fontos, hogy
onmagdban az antitestvizsgdlat csak egy adat, bizonyos esetek-
ben a gyakori mintaelnevezésii iv. gliik6ztolerancia-teszt alatti
C-peptid (vagy inzulin-)szint mérésre és HLA-tipizdldsra is
sziikség lehet, az anamnesztikus és klinikai adatok mellett.

H. L. egyéves inzulinkezelését sziintethettiik meg, hiszen a
sziirGvizsgalatok sordn felfedezett cukorbeteg fiatal kordt til-
értékelve (juvenilis diabetes) kezdték az inzulinadagolast.

K. G. esetében az elhizdst, illetve az extrém diétra adott
jo hatdst értékeltiik til, kezdetben NIDDM-nek mindsitve.
Az ICA-pozitivitds és a kiesett elsd fazisui inzulinfelszabadulds,
majd a klinikai kép is 1. tipust diabetesest igazolt.

G. 1. a legidGsebb LADA betege a SOTE III. Belgydgydszati
Klinikdnak: diabetese 74 éves korban kezd6daott. ICA-pozitiv,
rovid id6 alatt inzulinra szorult. Az inzulinkezelést az ICA-
pozitivitds ismeretében hamarabb is kezdhettiik volna.
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N. V.-t fiatal kora miatt IDDM gyantjdval vizsgéltuk, az
anamnézis és a kiegészits vizsgdlatok igazoltdk a MODY tipusi
cukorbetegségét.

P. N. a gesztdciés diabetescsoportban mar emlitett, az ICA
mellett GADA- és TA2-antitest-pozitiv beteg. Itt meriilt fel a
ﬁesztéciés diabeteses esetek ICA-sziirésének a sziikségessége,
illetve hogy a GDM is lehet az autoimmun eredetti 1. tipusi dia-
betes klinikai spektrumdnak a része.

P. Z. az els6 hazai beteg, akinek még nem volt diabetese az
ICA meghatdrozdsakor. Kétéves megfigyelés utdn alakult ki az
1.tipusi diabetese. Egy évtizede lefagyasztott savéjdt elGvéve az
kis titerben GADA-, magas titerben [A2-antitest-pozitivnak bi-
zonyult. Rheumatoid arthrititses és 1. tipusu diabeteses csald-
dok vizsgdlatakor bukkantunk rd. Mindkét betegségben szen-
vedd lanytestvérével HLA identikus (22).

G. A.-nak parotitis epdemicdja volt. ICA-pozitivitdsa el-
lenére a megfigyelése alatt inzulinszekréciés zavara sem alakult
ki, majd ICA-pozitivitdsa megsziint. A betegség elkeriilésében



a HLA DR2 hordozas segithette. E ,beteg” a példdja a szigetsejt
elleni autoimmun folyamat megsziinésének, azaz a cukorbaj
klinikai spektrumdnak egyik szélsé esete.

Megbeszélés

Az autoimmun eredetd 1. tipusu diabetes kialakuldsaban
4 stidiumot kiilonithetiink el. Az elsé stadium az 6rokletes
fogékonysdg, amely legerésebben a HLA DR3/4, illetve a
HLA DQ béta 0302 hordozds jellemez, de abban szimos
nem MHC-hez kotott orokletes fogékonysdgi tényezé is
szerepet jatszik. Ismertek tovdbbd olyan genetikai ténye-
26k, amelyek hordozdsa csokkenti a diabetes kialakuldsa-
nak esélyét: HLA DR2, DQ béta 0602 és 0301 (6,37). Eset-
ismertetéseink kozott taldlhaté P. Z., akinek az esete a
genetikai fogékonysdgra és G. A., aki az 6rokletes rezisz-
tencidra példa. El6szor az ikervizsgdlatokban igazoltak,
hogy egy elindul6 szigetsejt elleni autoimmun folyamat
megsziinhet, diabetes kialakuldsa nélkiil (19). A masodik
stidium a ma még nagyrészt ismeretlen kivélté tényezé
behatdsa, amelyet az immunolégiai abnormalitdsok idé-
szaka kovet. Ebben a harmadik szakaszban sejtkozvetitett
és humoralis immunreakciék az inzulintermel6 béta-sej-
tek destrukcidjat, a béta-sejttomeg fokozatos fogydsat
okozzdk. Ennek a stddiumnak a legjobban vizsgdlhaté tu-
lajdonsdga a szigetsejt elleni antitesteknek, mint a béta-
sejt-destrukcié markereinek a megjelenése, bar az utébbi
id6ben erdfeszitések torténnek a lényegesen nehezebben
vizsgdlhato sejt kozvetitette immun-reaktivitds mérésére
és standardizdldsdra is. Megjegyezziik, hogy magit a szi-
getsejt-destrukciot sejtkozvetitett folyamat okozza. Az im-
munoldgiai abnormalitdsok idGszaka sokdig, évekig is
tarthat, az ICA-pozitivitds megjelenése és a manifeszt dia-
betes kialakuldsa (mely mdr a negyedik stadium) kozott
10 évis eltelhet (3,11,39). A szigetsejt elleni antitestek vizs-
gdlatdval szerzett tapasztalatainkrol sz616 kozleményiink
ota sikeriilt a szigetsejt elleni antitestvizsgdlatot nemzet-
kozi 6sszefogds segitségével standardizdlni (4,24).

Technikai problémdk kétségkiviil el6fordulnak (16). Az
ICA-kimutatds pontossdgdt nagymértékben javitja a gyakor-
lottsdg: a vizsgéfat mindségellendrzésekor az adott laboratori-
um validitdsa és a minGségbiztositdsi programokban valé rész-
vételek szdama egyenes aranyban dllt (4). Kidertiilt, hogy a cito-
plazmatikus szigetsejt elleni antitest pozitiv savék antitestkeve-
réket tartalmaznak, és sikeriilt ezek koziil néhdnynak a target
antigénjét meghatdrozni: a 64 kD szigetsejtfrakciéban azonosi-
tottdk a glutaminsav dekarboxildzt (GADA), a 37 kD-frakci6-
ban a tirozin foszfatdzt (IA2-antitest). Azonositottak tovabbd
egy specifikusan a béta-sejtben el6fordulé glikolipidet is (GM
2-1),amely ellen az ICA-pozitiv savokban antitest van (2,9, 28).
Kideriilt tovabbd az inzulinnak, mint autoantigénnek a jelen-
t6sége, s kideriilt, hogy gyermekkori diabetesben az inzulin az
els6 target, amely ellen a kés6bb diabetesessé vild, els6 foku
rokonsdgdban 1. tipusu diabeteses beteggel rendelkez6 kisgyer-
mekben autoantitest jelenik meg (20, 29). Kereskedelmi forga-
lomba keriilt a GADA és IA2-antitest-meghatdrozo KIT.

A nagyszamu vizsgdlatot lehet6vé tevé standardizalt ICA-
meghatdrozds, a GADA és [A2-antitest-meghatdrozé radioim-
munoassay birtokdban egyrészt vizsgdlatok indultak az 1. ti-
pust diabetes predikciéjara (amely nélkiil nincs irevencié),
illetve a klinikailag mdsnak litszé cukorbaj esetek koziil az
autoimmun eredetiiek kisziirésére, illetve ezek segitségével
az egyes antitestkimutatdsi eljirdsok értékének az Gsszeha-
sonlitdsdra. Az egyetlen hazai ICA-meghatdrozé laboratérium-
ként magunknak is sikeriilt az ICA-meghatdrozast standardi-
zélni és mindezeket a vizsgdlatokat elinditani.

Az ICA-vizsgdlatunk specificitdsdt — a minéségbiztositdsi
programokban valé részvétel mellett - a diabeteses elsé foku
rokont nélkiil6z6 felnGtteken és gyermekeken kapott eredmé-
nyek is igazoltdk. Ugyancsak kontroll céljabdl végeztiik a fris-
sen felfedezett és a régebben fenndll6 1. tipusi cukorbetegek
vizsgdlatdt, akiket illetGen az irodalomban kozoltekhez hasonl6
eredményeket kaptunk (14). Az egy évtizede kapott eredmé-
nyeinket a jelen id6szakban végzett vizsgdlatok megerGsitették
(21). A GADA-vizsgdlat hozzitétele a gyermekkori 1. tipusu dia-
betesben kisebb, a feln6ttkorban kialakul6ban nagyobb érzé-
kenység novekedéssel jart. Megjegyzendd, hogy az 1CA-vizs-
gdlat szenzitivitdsanak novelése a specificitds csokkenésével
jart (8). Erre utaltak az ICA ,proficiency” programok ered-
ményei is. Valészinileg a 10 JDFU mint alsé hatdrérték be-
tartdsa célszerii. Megjegyzendé tovibbd, mdsok is azt taldltdk,
hogy a fiatal gyermekkorban kezd6dé 1. tipusi diabetesben az
ICA mellett a gyakoribb az IA2-antitest, mig a felnGttkorban
kezdéd6ben a GADA. Mindenesetre tobb antitest egyideji
meghatdrozdsa az antitestvizsgdlat érzékenységét 98%-ra no-
velheti (30). A GADA-pozitivitds tartésabban megmarad (7).
Tipusos klinikai képpel akdr gyermek-, akar felnéttkorban ki-
alakuld I. tipusii cukorbetegek szigetsejt elleni antitestvizsgdla-
ta a klinikai gyakorlatban felesleges.

A predikci6s vizsgdlatban az ICA-t illetéen az irodalmi ada-
tokhoz hasonlé eredményeket kaptunk és szinte azonosat a
Soltész dltal vizsgdlt dundntili populdciéban észlelttel: 3,9%
szemben 3,5%-kal (34, 36). Utébbi 6sszehasonlité adat minGség-
biztositdsnak is megfelel, hiszen Soltész eseteit az angliai koz-
pontban vizsgaltik. A minimadlis eltérés oka lehet, ho }' Soltész
a 20 JDFU feletti pozitivitast kozli, magunk a 10 JDFU fge ettit.

A magunk predikcids csoportjaban volt egy ICA-negativ
(GADA-negativ, de 1A2-antitest-pozitiv) eset, aki 1. tipusi dia-
beteses lett. ICA-negativ cukorbeteggé vilo gyermek a Soltész
dltal vizsgdlt populdciéban is el6for§ult (1266 rokonbdl 5), de
misok is észlelték ezt: Deschamps 401 1. tipusi diabeteses elsé
foku rokonnal rendelkezs vizsgdlati személye koziil 22 (5,5%)
volt legaldbb 4 JDFU ICA-pozitiv, a nyolcéves megfigyelési idé
alatt az egész csoportbdl tizeniten lettek cukorbetegek, utébbi-
ak koziil azonban 3 ICA-negativ volt (8, 33). Thivolet 646 tagu
hasonlé csoportjdban 17 volt ICA-pozitiv, koziiliik 6 lett cukor-
beteg, 619 volt ICA-negativ, koziiliik 2 lett 1. tipusi diabeteses
(35).

Rendkiviili 6vatossagot kell tanisitani a tekintetben, hogy
mit és hoEyan mondjunk meg az el6rejelzéses vizsgdlatokban
résztvevéknek az adott egyén vizsgdlati eredményérdél, hiszen
mint az eredmények mutatjik, pozitiv és negativ irdnyban is
lehet tévedni: antitest-pozitiv egyén soha nem lesz cukorbete
vagy antitest-negativ egyén lesz cukorbeteg, nem szélva arréF,
hogy a prevencids tanulmdnyoknak sincs még eredménye.
Figyelembe kell venni, hogy a bejelentés hogyan fogja befo-
lydsolni a csaldd és az érintett gyermek lelEi kozérzetét, az
esetleges preventiv kezelési programban val6 részvételiiket, az
1. tipusi diabetes irdnti dltaldnos hozzddlldsukat, nem fogja-e
diszkrimindlni és stigmatizdlni az érintettet az oktatds, fog-
lalkoztatds és egészségbiztositds teriiletén. Egydltaldn a csaldd
hogyan fogja értékelni a kockdzat-haszon viszonyit a predik-
cios programban valé részvételnek (32). Kénnyiti a helyzetet,
hogy cukorbeteg legkdzelebbi hozzitartozéirél van szé, és
a proband kapcsolata kezelGorvosdval dltalaban j6.

A predikci6s vizsgdlatokban tébbnyire 1. tipusd diabeteses
els6 foki rokonnal rendelkezé gyermekpopuliciobol indulnak
ki, dltaldnos sziirést (példdul iskolds gyermekek korében) kevés
helyen végeznek (18,31).

Altaldnos az a vélemény, hogy tobbféle antitest egyidejii
meghatdrozdsa javitja a prediktiv erét, azaz azok a gyermekek
lettek f6leg cukorbetegek, akikben tébbféle antitest egyiittes
eléfordulasat észlelték (5, 40). Savola a Finn Gyermekkori
Diabetes Study Group vizsgdlatai alapjan megdllapitja, hogy az
inzulin, az IA2-antitest,a GADA és az ICA egyidej sziirésével
szinte minden 1. tipusu diabeteses azonosithatd, legaldbb a be-
tegség manifesztilédasakor. Meg kellett dllapitani azonban,
hogy a 758 15 év alatti cukorbeteg gyermekbdl igy is volt 16, aki
mind a 4 antitestre negativnak bizonyult (30). A tébb antitest
egyidejli meghatdrozdsinak el6nyére utalhat ICA-pozitiv dia-
betesessé valo gyermekeink vizsgalata, akiknek a savéja GADA-
és [A2-antitestet is tartalmazott.
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Bar folvetették, hogy az ICA-vizsgdlat helyettesithets lesz a
GADA + IA2 antitest-meghatdrozassal a cukorbetegség megjo-
soldsdban, dltaliban mindig el6fordul egy-egy GADA + IA 2
antitest-negativ, de ICA-pozitiv cukorbajossa valo gyermek (13,
36). Nem beszélve a késGbb részletezett anyagi konzekven-
cidkrol.

Osszefoglaléan tehdt azt lehet megdllapitani, hogy
kétféle stratégia folytathat6 jelenleg az 1. tipusi diabete-
ses elGrejelzésében: ICA-sziirés (amely érzékenyebb bar-
melyik masik antitest vizsgdlatdndl), majd a specificitds,
azaz a prediktiv eré ndvelése IA2-antitest és inzulin el-
leni antitest-kimutatassal, vagy GADA- és 1A-2-sziirés,
majd inzulin elleni antitest-meghatdrozds (5). Pozitivitds
esetén az antitestsziirést a genetikai (hajlamosité HLA
tipus bizonyitdsa, vagy rezisztencidt jelent6 HLA tipus
kizdrdsa) és anyagcsere-vizsgalat (OGTT, gyakori minta-
vételezésti IVGTT) kovetheti.

A német BABYDIAB nevii predikcids tanulmédnyban
észlelték, hogy az els6 target, ami ellen autoimmun reak-
ciét észleltek, az inzulin (29). Azok a gyermekek viltak
cukorbeteggé, akiken az inzulin autoantitest mellett
egyéb szigetsejt elleni antitestek is megjelentek. Predik-
cids célra szlirGvizsgdlatként javasoljdk kétéves korban
az inzulin elleni autoantitest vizsgdlatot. Negativ esetben
Otéves korban célszer(i djratesztelni. Pozitiv esetben
GADA-, [A2-antitest- és ICA-vizsgilattal javasoljdk foly-
tatni. Ha mind negativ, egy év miilva tjratesztelést java-
solnak mindegyik antitestre. Ha valamelyik pozitiv,
anyagcsere-vizsgilattal (OGTT, IVGTT) folytatjdk.

A DPT1 tanulmdnyban az 1. tipust diabeteses betegek
els6 foku rokonain ICA-szlirést végeznek, a pozitiv ese-
teket HLA tipizdljdk, s ha a HLA DR2-héz tdrsulé HLA
DQ béta 0602 hordozast igazoljdk, kizarjak az egyedet a
tovdbbi vizsgdlatbdl. Ha ezt a diabetes irdnt rezisztencidt
jelent6 HLA-tipus jelenlétét kizartdk, IAA-vizsgdlatot is
végeznek, OGTT (mdr fenndll6 diabetes kizdrdsdra) és
gyakori mintavételezésti IVGTT (els6 fdzisu inzulinfel-
szabadulds mérésére) mellett (10). A HLA DR2 hordozds
jelentGségét aldtimasztja az esetismertetésekben sze-
repl6 G. A. esete, mig az elsé fazisi inzulinfelszabadulds
jelentGségét K. G., P. Z. és G. A. esete példdzza. P. Z. els6
vizsgdlatdnak paramétereivel (ICA-pozitivitds, reziszten-
cia HLA-antigén hidnya, az IVGTT sordn az els6 fdzisa
inzulinfelszabadulds kiesése) a DPTI1 tanulmdny nagy
kockdzatui csoportjdba keriilt volna, akikben 5 éven be-
liil 100%-ban vérhaté6 az 1. tipusu diabetes kialakuldsa
és parenteralis inzulinkezelésben részesitették volna
(4. tdbldzat).

Az ENDIT (European Nicotinamide Diabetes Inter-
vention Trial) tanulmdnyban a kiindulé vizsgdlat az ICA-
meghatarozas (1, 27). Prevenciéként a DPT1-ben korai
inzulinkezelést (parenteralisan a nagy kockdzatd, per os
a kozepes kockdzati csoportban), az ENDIT-ben niko-
tinsavamidot alkalmaznak.

Megdllapithatjuk, hogy jelenleg az IAA-meghatdrozds
kivételével az 6sszes predikcids eljdrds hazai viszonylat-
ban is rendelkezésre all, igy felkésziilten vdrjuk a preven-
cids tanulmdnyok eredményeit.

Az irodalmi adatokhoz hasonld gyakorisdggal taldl-
tunk ICA-pozitivitdst a LADA betegeket is tartalmazo
klinikailag 2. tipusi diabeteses csoportban (17). Megem-
litjiik, hogy mér kordbban mdsok és magunk is leirtuk
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a klinikailag 2. tipusu diabetes képében jelentkezd auto-
immun eredetii szigetsejt-kdrosodds dltal okozott cukor-
betegséget, amelyet Zimmet nevezett el LADA (latent
autoimmune diabetes in adult) formdanak (17, 22, 23,41).
Zimmet csak a GADA-vizsgdlatot javasolja az ilyen ti-
pusu cukorbetegség sziirésére (41), masok azonban azt
taldltdk, hogy felnéttkorban kezd6d6 cukorbetegségben
a LADA, azaz az inzulinkezelés elGrejelzésére az ICA-
pozitivitds pozitiv prediktiv értéke 89%, a GADA-poziti-
vitdsé 93%, az IA2-antitesté 89%, mig a 3 antitest
egyiittes meghatdrozdsa azt 100%-kd teszi (38). Tovabbi
54 tagi miénkhez hasonlé LADA csoportban csak ICA-
pozitiv volt 3, csak GADA-pozitiv 11, a t&bbi 40 pedig
mindkét antitestre pozitiv volt (26). Tehdt az ICA-vizs-
gdlat nem ézéketlenebb és nem aspecifikusabb a GADA-
tesztnél, de mindkét vizsgdlat felfedez a mdsikkal nem
kdrismézett eseteket.

Nem keriilheté meg a koltség-haszon megfontolds figye-
lembevétele sem, féleg ha a nagyszamu, kezdetben nem in-
zulindependens eseteket kivinunk szigetsejt elleni antitestekre
sziirni. Az ICA-vizsgdlat koltsége meglévé laboratérium esetén
minimadlis: az anyagkdltségben a pancreas hiitésének, a FITC-
vel jelzett antihumdn immunglobulinnak, a targylemeznek
(egy lemezen 10 vizsgalat végezhet), a tobbszdr felﬁasznélhaté
pipettafejeknek az dra a legfontosabb. Magit a laboratériumot
minden egyéb hasonlé médszerrel végzett vizsgdlatra haszndl-
ni lehet, a mikorszkopot, a kriosztdtot és a -70 °C-os mélyh(itét
is (utébbiban az 1 x 1 x 1 cm-es pancreastdmbocskék csupdn
egy fidkot toltenek ki, a tobbi fick mds célra haszndlt egyéb
anyagokkal van megtoltve). Van még karbantartdsi koltség és
bérkoltség, utébbi jelenleg a hisztologus szakasszisztens mini-
milis tiszteletdijit jelenti (részleteseiben ldsd 25). A GADA-
vizsgalat is igényli a felszerelt izotéplaboratériumot és a szak-
személyzetet. Ha csak a KIT drdt vessziik figyelembe, egy
vizsgdlat kb. 1000 Ft-ba keriil. Az ICA-vizsgdlat koltsége egy
nagysdgrenddel kisebb. Mindezek alapjan ebben a betegcso-
portban javasoljuk a jéval olcsébb 1CA-szlirés elvégzését, s a
negativ esetekben még mindig fennall6 gyani esetén pedig a
GADA-vizsgilatot is.

Bdr a LADA csoportban az obesitas hidnya jellemzd
(38),az obesitas jelenléte azonban 6nmagdban nem zdrja
ki e kérforma lehetéségét: magunk a 26 koziil 8 normad-
lisndl magasabb testtomegindexi beteget taldltunk.

Antitest-pozitiv esetben az inzulinkezelés elkezdése
indikalt, még akkor is, ha az anyagcserehelyzet azt nem
tenné feltétleniil sziikségessé.

Alacsony titer(i ICA- és GADA-pozitivitds (10 JDFU, il-
letve 1,6 U/ml,illetve ez alatti értékek) esetén az eredmény
ellendérzése sziikséges, a fals pozitivitds elkeriilése céljabol.

Megjegyzend6, hogy a pozitivnak értékelt antitest-
titereken beliil a titer magassdga és a diabetes kialaku-
lisdnak sebessége vagy a kialakult diabetes silyossdga
kozott nem lehet szignifikdins kapcsolatot kimutatni és
viltozatos a titervdltozds lefolydsa is a betegség mani-
fesztaldddsdig, gyermek- és felnGttkorban egyarant (5, 8,
35). Magunk 10 és 160 JDFU kozotti ICA-titereket taldl-
tunk. A klinikai kép és a titer magassdga kozott nem volt
Osszefiiggés. Ennek magyardzata lehet, hogy az ICA-po-
zitivitds csak jelzGje a béta-sejt destrukcionak, s a titer az
egyén immunrendszerének reakcioképességétdl is fiigg.

A gesztdcios diabeteses betegek terhesség utdni szi-
getsejt elleni antitestsziirése is sziikségesnek ldtszik,
hiszen korai autoimmun diabetes kérismézésre keriilhet
sor (12, 39).



Megjegyezziik, hogy geszticiés diabeteses csoportunk
egyeldre nem eléggé reprezentativ: a kikiildott kérdGivre
eddig 61%-o0s volt a vdlaszoldsi ardny, s valszinisithetd,
hogy a cukorbetegek vidlaszoltak nagyobb ardnyban.
Emiatt a fenti mellett egyéb kovetkeztetés még nem von-
haté le.

A szigetsejt elleni autoantitestek vizsgdlatanak a kli-
nikai gyakorlatban az 1. tipusu diabetes el6rejelzésében
(genetikai és anyagcsere-vizsgdlatok kiegészitésével) és a
vdltozatos klinikai képben megnyilvanulé autoimmun
eredetli szigetsejt-kdrosodds kimutatdsdban, ez irdnyu
sziirGvizsgdlatokban van a legnagyobb jelentGsége. Je-
lenleg utébbiban van a terdpia kivdlasztdsat illetd jelen-
tdsége is, hiszen antitest-pozitiv diabetes esetben az in-
zulinkezelés elkezdése indokolt még akkor is, ha az
anyagcsere szempontjabdl az még nem feltétleniil sziik-
séges. Az egyes antitestvizsgilatok elvégzési sorrendjé-
nek meghatdrozdsaban a szakmai szempontok mellett a
koltséget is figyelembe kell venni.

Megjegyzés: a kozlemény részben az OTKA T 23797/97. tdmo-
gatdsaval késziilt.
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HORUS

A budapesti 1909-es Nemzetkozi Orvoskongresszus
szerepe a heveny féregnyulvany-gyulladas (appendicitis)
mutéti javallatainak pontositasaban

A féregnytlviny-gyulladds gyégyitdsanak torténete nap-
jainkig érvényes példatdrat kindl az 4j elképzelések irdn-
ti rezisztencidra, koran sziiletett brillidns felismerések
mell6zésére, megalapozatlan alldspontok érzelemt6l ve-
zérelt tdimogatdsdra, az id6 jelentGségére és egy évezredes
probléma csaknem tokéletes megolddsdra - emeli ki
Williams (8) az appendicitis-sztori kulcsmozzanatait.
Lényegében egyetértiink Rozsos véleményével, hogy a
féregnyilvany-gyulladds gydgyitdsdnak torténete dltala-
nosan ismert (8), ugyanakkor megallapithatjuk, hogy a
miitéttorténeti dttekintésekben alig esik sz6 ,,az 1ij elkép-
zelések irdnti rezisztencia” megtorésében donté fordulé-
pontot jelenté budapesti Nemzetkozi Orvoskongresszu-
son lezajlott vitarol.

Az 1867-t6] két-haromévenként 6sszeiilé Nemzetkozi
Orvoskongresszus a XIX. szdzad utolsé harmaddnak s a
XX. szdzad els6 évtizedeinek meghatdrozo jellegii tudo-
mdnyos foruma. Budapest az 1906-o0s, lisszaboni kong-
resszuson kapott megbizatdst az 1909-ben esedékes, X V1.
Nemzetkozi Orvosi Kongresszus (tovdbbiakban: NOK)
megrendezésére. A portugdl févdrosban tapasztalt cse-
kély litogatottsig miatti (a hazaiakkal egyiitt 1762
résztvevo) - a NOK létjogosultsagit kétségbe voné -
szkepszisre a budapesti dsszejovetel alaposan racdfolt: az
1436 hazai résztvevé mellett 1995 kiilfoldi vendég, azaz
Osszesen 3431 orvos nevét jegyezték fel Budapesten.
A csucsot a rémai, 1894-es NOK tartja 8400 résztvevivel
(1).

Nem lehetett panasz a minGségre sem! A kés6bb emli-
tend6 neves sebészeken kiviil olyan orvosnagysdgok tisz-
telték meg Budapestet részvételiikkkel - s nem egyikiik
el6addsdval is —, mint a tbc-allergiat kimutatdé reakcid ki-
dolgozéja, C. Pirquet (1874-1929), az egykori olasz kul-
tuszminiszter, az intravénas kezelés uttorGje, G. Bacelli
(1832-1916), a sziv ingervezetési zavaranak sajdtos for-
madjdt leiré K. F. Wenckebach (1864-1940), a pestis bak-
tériumdnak felfedezésén A. Yersinnel osztozé tokiéi bak-
terioldgus, S. Kitasato (1852-1931) vagy az 1907-ben a
maldria kérokozéjanak felfedezéséért Nobel-dijjal ki-
tiintetett C. Laveran (1845-1922).

A budapesti NOK a neves belgyogydsz és egészség-
tigyi szervez$ Miiller Kdlmdn(1849-1926) elnoklete alatt
1909. augusztus 29-én kezdte meg tobb napos munkdjit.
A megnyité beszédet, Miiller ,hirtelen kozbejott gyen-
gélkedése” miatt, a tiszteletbeli elndk, baré Kordnyi Fri-
gyes rogtonozte (1).

Témankhoz hiien a tovidbbiakban csak a szeptember
2-dn és 3-dn lezajlott VI. (belgydgydszati), VII. (sebészeti)

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2703-2706.

és VIIL (sziilészeti és nGgyogydszati) szekcio egyiittes
iilésével foglalkozunk. Az iilésnek egyetlen témdja volt:
az appendicitis. Ot iiléselndk véltotta egymdst: Dollinger
Gyula professzor (1849-1937), kiben ma hajlamosak
vagyunk ,,csak” a hazai ortopédia uttéréjét tisztelni, ho-
lott 1891-es periappendicularis tdlyog miatt végzett ap-
pendectomidja, illetve epekémiitétei révén uttéré mun-
kdt végzett a hassebészet terén is (2), Tauffer Vilmos
professzor (1851-1934), az operativ n6gy6gydszat hazai
megteremtGje s ugyanakkor az epekdmiitétek egyik
uttérdje, Just-Marie-Marcellin ~ Lucas-Championniére
(1843-1913) pdrizsi sebészprofesszor, a listeri antiszep-
szis francia profétdja, Eduard Sonnenburg (1848-1915),a
berlini Moabit kérhdz sebésze és végiil Lenhartz ham-
burgi belgydgyisz.

Az egyiittes iilés anyaga nyomtatdsban is megjelent a
NOK fétitkdra, Grdsz Emil (1865-1941) szemészprofesz-
szor szerkesztésében, 1910-ben, 16 nagy formdtumu ko-
tetben. Az egyes kotetekben az arab szdmokkal jelzett
oldalakon taldlhaték az el6addsok, a rémai szamokkal
jelzetteken a vitafelszélaldsok szovege. A kotetek alap-
nyelve a szdzadel6 ,latinja™: a francia, dm a németiil vagy
angolul elhangzottak francidra forditas nélkiil, az elhang-
zds nyelvén keriiltek be a kotetbe. Az appendicitis-vita
anyaga hasonlé ,télaldsban” a VIla jelzési kotetben taldl-
hat6é meg (4). A francia-német-angol szdveg értelmezése
kemény diét jelenthet napjaink orvostorténészének.

Kitlin6 segittdrsat taldlhat azonban az orvostérté-
nészként is neves (7) sebészben, Pdlya Jendben
(1876-1945). Pélya a kongresszus utdn kétrészes tanul-
mdnyt jelentetett meg az Orvosi Hetilap hasébjain (6),
amelyben részletesen elemezte és értékelte a Budapesten
elhangzottakat.

Az 1909-es budapesti appendicitis-vita jelentGségét
akkor értjiik meg igazdn, ha ismerjiik a korabeli hely-
zetet, nézeteket. A heveny féregnyulvdny-gyulladds mo-
dern gydgyitdsdnak kezdete az amerikai kontinenshez
kotddik. Reginald Heber Fitz (1843-1913) bostoni kér-
boncnok 1886-ban megjelent tanulmdnydban leszogezte,
hogy a féregnyiilvany heveny gyulladdsa talyogképzd-
déshez és hashdrtyagyulladdshoz vezet - mindkét szo-
védmény megel6zheté a még nem perfordlt appendix
eltdvolitasdval. Fitz elvetette a félrevezetd ,,perityphlitis”
elnevezést, s helyette a kérkép valédi okdra utalé,,appen-
dicitis”-t ajanlotta (10). Fitz ajinlata a még nem per-
fordlodott, de mar gyulladdsban lévé féregnyulvany
eltavolitasdra beleiitkozott a feliiletesen képzett, olykor-
olykor sebészkedé gyakorl6 orvosok nagy tomegének és
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a mar akkortdjt izmosodd, s a sebészetre szakosoddk
még joval kisebb rétegének ellendlldsiba. Alig egy év
muilva azonban George T. Morton (1835-1903) - az éter-
narkdzis uttéréjének, W. G. Mortonnak a fia - sikeresen
tavolit el egy mdr részben perfordalddott, gennyes féreg-
nytlvanyt, majd 1888. médrcius 19-én ugyand végrehajtja
a még nem perfordlédott appendix elsé tudatos sebészi
eltdvolitdsat (10). Az elsé, igazi ,korai” appendixmiitétet
a ,forréfeji chicagéi ir” (10), a Billroth-tanitvdny John
Benjamin Murphy (1857-1916) végzi el 1889. mdrcius
2-dn. Egy ldbtoréssel korhdzban kezelt betege jobb altesti
fdjdalmakra kezd panaszkodni, beldzasodik, ismételten
hdny. Murphy - ismerve Fitz értekezéseit - felismeri: egy
olyan korai appendicitises beteget adott a sors a kezébe,
amilyenhez sebész még addig nem juthatott (mivelhogy
akkortdjt a hasadt fdjdit6, hanyo betegnek a gyakorl6 or-
vosndl, s nem a sebésznél , illett” segitséget keresni). Még
aznap, nyolc érdval a panaszok kezdete utdn sikeresen
tavolitja el a kezdeti gyulladds jeleit mutaté appendixet.
»It was the first recorded operation, on that basis, that
was performet in America” - emlékezik majd hisz év s
hat hénap muiltin e miitétjére a budapesti appendicitis-
vitdban Murphy (4). Elgondolkodtaté, hogy Pdlya ké-
s6bb - bar a ,legzsenidlisabb sebészek egyikének” nevezi
a pneumothorax-kezeléssel is kisérlezet6 Murphyt -,
a féregnyulvény sebészetével foglalkozé fejezetében még
a nevét sem emliti (7).

Murphy 1889 novemberében a chicagéi orvostarsulat
iilésén madr szdz ,korai” appendectomia eredményeinek
birtokdban szill sikra a féregnyulvany-gyulladds mtéti
kezelése érdekében. ,Kiméletlen fanatizmusdnak” is
koszonhets, hogy a 90-es években Amerika eljutott a
»korai diagn6zis és a korai miitét dllapotdig” (10). A se-
bészetben a XIX. szdzad végéig vezetd szerepet jatszo eu-
répai sebészet alapos lépéshdtranyba keriilt. Néhdny bd-
tor, am tobbnyire a miitott beteg haldldval végzédott
kisérlet - 1884-ben a ziirichi U. Kronlein (1847-1910),
1888-ban a londoni E Trevers (1853-1923) tdvolit el
féregnyulvdnyt -, egy fiatal svdjci orvos, Ch. Krafft
(1863-1921) értekezése az appendicitis sebészeti kezelé-
sér6l (1a) csupdn néhdny fiatal sebészt gy6z meg az
amerikai dlldspont helyességérdl. Eurépa gorcsosen ra-
gaszkodik a ,,perityphlitis” elnevezéshez csakigy, mint a
»vakbél koriili gyulladds” etiolégidjanak - a bélsdr-
pangdsnak - dogmdjahoz. Jellemz6 a korabeli felfogdsra
a mdr emlitett londoni sebész esete: 1887-ben Trevers egy
idiilt alhasi panaszok miatt miitott betegében a féreg-
nyulvinyt megtorve taldlja, nem tdvolitja el azt, hanem
kiegyenesitve s az Osszenovésektdl megszabaditva,
visszahelyezi a hasiiregbe (7). Trevershez hasonléan a
majdnem minden appendicitisben szenvedé beteget el-
ldté gyakorlé orvosok és belgydgydszok gy vélték, a
konny(, hurutos formdk hashajtéval és/vagy a fdjdalom-
csillapité dpiummal kezelhetSk. Sebészi beavatkozist
csak akkor ldttak indokoltnak, ha pédr napos lefolyds utdn
az alhasban madr kitapinthaté tdlyog alakult ki. Ilyenkor
is azonban csak ,oncotomidt” (inciziét, tdlyognyitdst)
végeztek. Appendectomidt csak krénikus esetben, a
visszatérd rohamok kozotti fajdalommentes idGszakban
tartottak indokoltnak - ez volt az un. ,intervallum-
operdcio”. Még nagyobb volt az ellendllds az eleve silyos-
nak induld, a gyors dtfiirédds miatt hashartyagyulladds-
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ba torkoll6 esetek sebészi elldtdsa irdnt. Ellenezték a ko-
rai mfitétet, arra hivatkozva, hogy meg kell vdrni a genny
természetes betokozoddsat. S ha végiil mégis sor keriilt a
laparotomidra, a beteg rendszerint mdr menthetetlen
volt. Az ilyen miitétek 20-30 szizalékos letalitdsa ujra
s tjra fegyvert adott a hashajtés-6piumos kezelés védel-
mez6i kezébe (10).

Nehezitette a paradigmavaltdst az 1890-es évektdl
szinte kovethetetlenné valt kozleménydradat. Harom
évvel Fitz alapvet6 kozlése utdn, 1889-ben mar 2500 cikk
foglalkozik a féregnyilvany-gyulladdssal. Bizonydra nem
Schmid Hugé pozsonyi sebészfGorvos volt az egyediili,
aki 1907-ben Budapesten kiadott A féregnyiilvdnylob
cimi kdnyvében Gva inti a gyakorlé orvost attél, hogy
az dttekinthetetlen nézetek kavalkddjdban aldmeriiljon
(3). Bizonydra az dttekinthetGség megkonnyitése és a
konszenzus keresése inspirdlta leginkdbb a budapesti
belgydgydsz-sebész-n6gydgydsz kozos tandcskozdst is
kilencven évvel ezel6tt. Ugyanakkor a konzervativ ,.eurd-
pai” felfogds erdsségét jelzi az a tény, hogy az iiléselnokok
kozé nem keriilt be egyetlen amerikai sem, illetve hogy
az appendicitis-vita nyit6el6addsdt nem sebész, hanem
belgy6gydsz, az iiléselnokként mdr emlitett Lenhartz tar-
totta. Lenhartz nem hive a korai mitétnek. O is a patolé-
gusra hivatkozik, persze nem az amerikai Fitzre, hanem
Aschoffra (1866-1942), aki az eltdvolitott féregnyulvd-
nyok 10 szdzalékdt lobmentesnek taldlta. Minden tizedik
eset tehdt appendectomia nélkiil is gydgyulna. Még su-
lyosabb ellenérvnek tekinti a korai operdcidk letalitdsi
adatait, amelyek nem oly jok, mint vdrhatndnk: a jénai
Riedel (1846-1916) dltal megmitott elsG 639 esetben a
letalitds 7,3%, a késGbbi 541 betegén, 15,3% volt. Emel-
heti a letalitdst a hamis diagndzis is, amikor a folosleges
appendectomia az amugy is komoly prognézisu alap-
betegség (n6i nemzGszervek megbetegedése, heveny
gyomor-, bél-, vese- és mdjzavarok, angina pectoris, in-
fluenza, pneumonia) rossz kimenetelét vonja maga utan.
Lenhartz ellenzi a valogatds nélkiili intervallum (mai ter-
minoldgidval: a froid) miitétet is, amely szerinte ko-
rantsem veszélytelen. Egyéni dllaspontot képvisel a peri-
appendicularis talyogok kezelését illetGen: nem incizidt
(oncotomidt), hanem csupdn punkciét végez a genny
eltdvolitdsdra - dllitélag nulla szdzalékos letalitdssal -
mig a sebészi feltdrds haldlozdsa 24% volt.

Végeredményben azonban Lenhartz, mint belgyd-
gydsz, azokban a friss esetekben, melyekben a diagnézis
kétségtelen, nem ellenzi a mfitétet. Véleménye szerint
azonban a 2. napon til mdr nem ajdnlatos az operdcié,
nehogy a miitéti megbolygatdssal a gyulladds terjedését s
a fertdzés dltalanossd valdsdt idézziik elS. Az ilyen
beteget azonban kérhdzban kell megfigyelni - a megfi-
gyelést végezheti a belgyégydsz, de legyen minden
el6készitve a miitétre is. Zarszavaban Lenhartz kihang-
stlyozta: nem az egymads elleni vetélkedésben, hanem
a belgyogydsz és sebész lehetd legszorosabb egyiitt-
miikodésében van a beteg gydgyuldsdnak zdloga (4).

Mig a belgydgydsz Lenhartz csak nem volt elragadtat-
va a korai miitét eredményességétél, a masodik eldado, a
sebész Sonnenburg mar hatdrozottan kikelt a vdlogatds
nélkiil végzett korai appendectomia ellen. Az iilésel-
noknek is megvidlasztott berlini professzor tulajdonkép-
pen megismételte a sebészeti szekcid {ilésén mdr felolva-



sott eldaddsdt (9). Véleménye szerint az appendicitis
simplex eseteiben retenciés jelenségekkel tarsult hu-
rutr6l van sz6, amely néhdny nap alatt appendectomia
nélkiil is gyégyul s nem hajlamos a recidivédra. Ha azon-
ban a passziazsakadaly nem old6dik, vagy til erés fert6z6
csirdk okozzdk a gyulladdst, akkor a féregnyilvany el-
haldsa és atfiréddsa kovetkezik be. ,Ezen esetek felis-
merésére igyekszik a modern sebészet és e téren iilhet
diadalt a korai miitét” - fogalmaz kissé patetikusan
Sonnenburg (4).

A viélogatds nélkiili korai miitét csak akkor lenne in-
dokolt - véli a német sebész —, ha nem dllna médunkban
megitélni az eset sulyossagdt. Azonban az dltaldnos be-
nyomds, a pulzusszdm, a testh6mérséklet, a leukocytosis,
illetve az Arneth-féle vérkép elegend6 tampontot szol-
gdltatnak a sulyos, operdland6 esetek elliilonitésére a
konnyt, ricinusadagoldsra is gydgyulé catarrhalis ap-
pendicitisektél. J. Arneth (1873-1955) 1904-ben kiadott
konyvében irta le a ,balra tolédds” jelenségét: heveny
gyulladdsok esetén a fehérvérsejtek fiatal alakjai jelen-
nek meg a vérben. Arneth eredeti médszerét Kothe a
klinikai gyakorlat szdmdra leegyszeriisitette, ugy, hogy
elégséges megdllapitani a nem szegmentalt magvu fe-
hérvérsejtek szdzalékdt a vérképben, az akut appendici-
tis esetében a vérkép mindig tobb-kevésbé balra tolt (9).
Sonnenburg az esetek elkiilonitésének eredményességét
sajdt statisztikdjdval illusztrdlja: az 1906 és 1908 kozott a
betegség elsé 48 6rdjaban az osztdlydra felvett 411 beteg
koziil ,a roham alatt” miitétre keriilt 210, koziiliik 13 halt
meg, a letalitds 6,2%, 201 csak konzervativ kezelésben
részesiilt, s egyikiik sem halt meg. A 411 betegre szdmi-
tott osszletalitds tehdt 3,1% volt (9). Sonnenburg kon-
zervativ az appendix utélagos (a froid) kivételét illetGen
is - a simplex esetek szerinte mindig teljesen meggy6-
gyulnak.

Harmadikként a sziilész-négyogydsz szekcié képvi-
selGje, a pdrizsi Walther kapott szét, aki szintén megis-
mételte a sebészeti szekcioban mdr egyszer felolvasott
el6addsat. Egyértelmten a korai miitét hive, kihang-
stilyozva, hogy a miitéti esélyek 6rarél 6rara rosszabbod-
nak. Sajdt 13, 24 érdn beliill megmitott betegébdl egyet
sem vesztett el, dm a 24. és 48. 6ra kozt operdlt 9 betegé-
bél négyet, a még ettSl késGbben is operdlt 5 betegébdbl
kettét veszitett el (6).

Nagy érdeklédés el6zte meg a sebészet fellegvirit, a
hasi sebészet egyik megteremtdje, T. Billroth (1829-1894)
varosdt, Bécset képvisel6 Schnitzler el6addsat, aki az
1896-t6] végzett 2000 appendectomia tanulsdgait foglalta
ossze. A 2000 esetb6l 937 akut, 1063 intervallum appen-
dectomia volt. Az el6bbi letalitdsa 10,5% volt, ezen beliil
az elsé 8 éraban 6,5%, a késébb szike ald keriiltek cso-
portjdban mdr 17,3-ra nétt az elvesztettek ardnya.
Jémaga mdr tiz éve a korai miitét hive, de ha a 48 6ra mdr
elmuilt, csak akkor mfit, ha arra siirg6s indikdcié van.
A vilogatds nélkiili appendectomidt minden idGpont-
ban kdrosnak tartja. Hive az intervallum mfitétnek, nem
ért egyet azokkal, akik azért nem végeznek froid mfité-
tet, mert ugy vélik, hogy a féregnyilvany az ismételt
rohamok sordn 1gyis elsorvad - ergo: nincs mit kiope-
rdlni.

Miel6tt rdtérnénk az el6addsokat kovetd vita ismer-
tetésére, ejtsiink néhdny sz6t az appendectomidt - nem

csak a korait! - elvakult konzervativizmussal elutasit6k-
rél is. Egy madridi sebész, Ribera y Sanz francia nyelvi
el6addsiban egyenesen kijelentette: ,nincs is appendici-
tis, csak az orvosok csindljdk jéggel, 6piummal és vér-
elvondssal, aminek kovetkeztében az appendix elszarad,
megfagy, inficidlodik és végre elhal, igyhogy ki kell ven-
ni szegényt” (6). Jomaga calomellel (hashajtéként hasz-
ndlt mercurochlorid: Hg.Cl:), ricinussal, meleg boro-
gatdssal és bGséges vizitatdssal gyégyitja - sikeresen (1?)
- betegeit. A lausannei Louis Bourget (1856-1913), kori-
nak neves farmakolégusa s belgy6gydsza (1a) szintén a
belsé kezelés hive: 217 appendicitisben és perityphlitis-
ben szenved$ és kizdrélag konzervativ médon kezelt
betegébdl csupdn kettd halt meg (6).

Ez utébbi - svdjci - vélemény mdr a rendkiviil gaz-
dag vita sordn hangzott el. Nincs teriink a felszdlaldsok
részletes ismertetésére, csupdn a legérdekesebb moz-
zanatokat emeljiik ki. Fesziilt figyelem kisérte a korai ap-
pendectomia amerikai apostoldnak, a 4000 akut appen-
dicitist operalt Murphynek szellemes, sziporkdzé szavait.
Murphy bevallotta, hogy ennyi eset elldtdsa utin sem
tudja az adott esetrél egyértelmiien eldonteni: a spontdn
gyégyulds vagy a biztos haldlt jelenté hashdrtyagyul-
ladds felé halad-e betege. Nagy tapasztalata szerint a
féregnyulvény atfuréddsa 30-54 dra alatt kovetkezik be,
ezért a perforaci6 és a peritonitis csak az els6 30 6raban
elvégzett miitéttel el6zheté meg. Murphy Budapesten
sem hazudtolta meg , fenegyerek” hirét és udvariaskodads
nélkiil leszogezte:

»Minden perityphlitises tdlyog és minden appendi-
cularis peritonitis az én szememben csalhatatlan jele an-
nak, hogy a kezel6orvos vagy nem értett a dologhoz, vagy
gydva volt magdra venni a felelgsséget annak megte-
véséért, ami a beteg életben maraddsdhoz a legtobb
reményt nytjtotta volna” (6).

A madsik neves amerikai felsz6lald, Lister antiszep-
szisének New York-i préfétdja, Robert T. Morris (1857-
1945) megerdsitette Murpy dlldspontjat: az akut féreg-
nyilvdny-gyulladdst feltétleniil és rogton a diagndzis
feldllitdsa utdn miiteni kell. Ugyanakkor kihasznalta a
lehetGséget arra is, hogy sajat, nemrégiben feldllitott
teéridjat a ,sebészet negyedik, élettani korszakdrdl”
propagdlja. Teéridjanak lényege: a beteg maga a legjobb
antiszeptikum, ezért a sebész feladata csak annyi, hogy
kedvezé irdnyba dllitsa a baktériumok és a fagocitdk
kozti csatdt. Ezt a lehet legkisebb metszéssel, a mester-
séges drénezés mell6zésével stb. érheti el. Morris 78 éves
kordban Fifty years a Surgeon cimmel megirta emlék-
iratait,amelyben megemliti budapesti el6addsat is (5).

Végezetiil essen sz6 a vita magyar résztvevGir6l. Az
elsé appendectomidjat 1894-ben végzG, majd 1900-ban
A féregnyulvdnylob (epityphlitis) és annak sebészi keze-
lése cimen monogrifiat kiad6é Herczel Mand (1862-1918)
kétszer is szot kért. El6szor - a legtobb felszélaléhoz
hasonléan - elutasitja a Lenhartz-féle punkciét és csak
a széles incizi6t tartja alkalmasnak a tdlyog kiiiritésére.
Nem tartja sziikségesnek a tdlyog gyGgyuldsa utdn a
bennmaradt appendix eltdvolitdsit. Meggy6z6dése, hogy
azappendicitis-mortalitds csak diffiz peritonitisek meg-
el6zésével, azaz a korai miitéttel csokkentheté. Mdsod-
szor a potsdami Wolff kérdésére valaszolva - sajat, letdlis
kimenetel esetére hivatkozva —igy véli, a sérvmditét
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sordn a sebész kezébe ,akadd” egészséges appendixet el
kell tavolitani - 6 1895-ben ezt nem tette meg, s betege a
sikeres sérvmiitét utdn 14 nappal perforalt appendicitis-
b6l ered6 hashartyagyulladdsban hunytel (4).

A madsik magyar diszkutdl6, a budapesti Wein Mand
(1860-1917) mar kevésé modern nézetek hive. Sonnen-
burggal ért egyet: a ricinus vagy mds hashajté nemcsak
diagnosztikus, hanem terapeutikus és prognosztikus
szer is - csak a ricinusra nem javul eseteket adja 4t ,,a
késnek”. Jelszava: nemcsak a késre, de a ricinusra is
érvényes: minél korabban,annél jobb.

A budapesti XVI. NOK appendicitis-vitdjanak tanul-
sdgait - mdig érvényes médon — Pdlya foglalta dssze (6):
»A korai miitét csak »raison-mfitét« (ésszertiségi), oly
miitét, mely az adott viszonyok kozott a legokosabbnak
ldtszik, de nem kényszerité miitét, nem olyan beavat-
kozds, melynek minden dron meg kell térténnie, mint
példdul a diffiz peritonitis megoperdldsinak” Ezért
kizdranddék a korai miitétek sordbdl az enyhe, spontin
javuldst mutatd esetek, a specidlis kontraindikdciok (dia-
betes, nephritis, tiid6- és szivbajok, arteriosclerosis,
oregkor) esetei, valamint azok az esetek, amelyekben az
appendicitis diagnézisa kétséges. ,Ellenben minden
legkisebb jel, mely a folyamatnak a hashdrtydra valé to-
vaterjedését, a toxinaemia prodromadjdt, az infectio si-
lyossagat jelenti... feltétlen indicatio a miitétre... Az in-

dicatiok ilyesféle felfogdsaval koriilbeliil kiegyenlitettiik
az appendicitis korai operdldsira vonatkozé két dl-
ldspont kozotti ellentéteket és legjobban jarunk el az ap-
pendicitis pathologidjardl és diagnosztikdjarél valé mai
ismereteinkhez képest” (6).

IRODALOM: 1. A XVI. nemzetkdzi orvosi congressus. Orv.
Hetil., 1909, 53,607-608, 628-631. - la. Buess, H.: Charles Krafft
(1863-1921) aus Lausanne und der Beitrag de Schweizer
Chirurgen zur operativen Therapie der Appendicitis. Gesnerus,
1971, Vol. 28.,196-216. - 2. Dubecz S. (szerk.): Akut appendici-
tis. Medicina, Budapest, 1988. - 3. Fehér J., Kénya L.: Az akut ap-
pendicitis belgy6gydszati vonatkozdsai. In Akut appendicitis.
Dubecz S. Medicina, Budapest, 133. old. - 4. Grdsz E.: XVI e
Congres International de Médecine - Volume VlIa, Budapest,
1910. - 5. Morris, T. R.: Fifty years a Surgeon - Padesit let
chirurgem, Cseh forditds, Skubal Praha, 1946, 159. old. - 6. Pélya
J.: A vakbélgyulladds gyégykezelésének kérdése a berlini gytijté-
statisztika és a XVI. nemzetkodzi orvoscongressus vitdjanak
megvildgitdsdban, kiilonos tekintettel a korai operdldsra. Orv.
Hetil., 1909, 53, 930-932. és 970-972. - 7. Pdlya J.: Az orvostu-
domdny regénye. Béta Irodalmi R. T. (1941), 556-558. old. - 8.
Rozsos I.: Gyakoribb heveny hasi korképek a huszadik szdzad
végén. Orv. Hetil., 1998, 139, 1516. - 9. Sonnenburg, E.: Die
Frithoperation bei Appendizitis. In: Grdsz E.: XVI e Congres
International de Médecine - Volume Vlla, Budapest, 1910,
84-100. old. - 10. Thorwald, ].: A sebészek évszazada. Gondolat,
Budapest, 1959, 402-418.

Kiss Ldszlo dr.

a Colpo-Cleaner Jod pezsgotabletta

a vaginitis helyi korokozoinak kipusztitasdra ma a legjobb gyogyszer, mert:
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» Kimossa a gombis lepedéket vagy a tomeges hiivelyvaladékot.

» A teljes hiivelyfalfeliiletet egyenletes koncentracidju szerves jod oldattal
dezinficidlja. Ezzel elkeriili, hogy az egy helyen old6dé, tilzott koncentrici6ji
jod dtmarhassa az amuigy is mdr részben vagy teljesen hidnyzé nyalkahartyat
(érfalat) és a szines folyds véres folydssa vdljon.

» A Colpo-Cleaner J6d kiira csak két napos, az OEP drtamogatja.

» A Colpo-Cleaner Laktéz pezsgitabletta logikusan kapcsolédik a kirdhoz
azzal, hogy mindaddig pH védelmet nyjt Gjabb kérokozok ellen, ameddig
a nydlkahdrtya hamrétegei nem néttek vissza; ez az idGtartam harom hét(!).
Tovdbb4 a kipusztult Lactobacillus elszaporodasit is segiti: egyrészt a csak
neki kedvezd pH miliGvel, masrészt a lakt6z addsdval, amely pétolja az ekkor
hidnyzo felszini sejtek glikogénjét. A laktozt a leggyakoribb kérokozok
nem "eszik"!

» Colpo-Cleaner Irrigator atldtsz6 anyaga beliilrdl tiikorsima, széles szdja van,
nem rugalmas, alig sziv vissza, j6l dezinficidlhat6. Csove ivelt, koveti a vagina
tengelyt és flexibilis. Igy a szivosan tapad6é gombis lepedék az eliilsé és oldalsé
boltozatbdl is kitisztithat6. Esztétikus.

» Vele adunk egy koriiltekints, szines tdjékoztatot. Haszndlatukkal
érhetG el a restitutio ad integrum és keriilhet el a sok-sok relapsus.

Szimos orszigban a vaginitis megolddsa csalddorvosi teendd. Ez a MOK Haziorvosi Hatdskori Lista (1996) ajénldsa is.



ORVOSI SZAVAINK MITOLOGIAJA

Pharmakion

aether (lat.): lég, menny - altatészer

E.: Aithér, Erebys a Sotétség és Nyx az Ejszaka az éjszaka
(Khaosz gyermekeinek) fia, Edsz (a hajnalpir istenndjé-
nek) testvére, igy a nappallal és vildgossaggal Osszetar-
tozik. Orphikus himnuszokban az élet és a vildgszellem
megtestesitGje, a termékenyité meleg forrdsa. Az ~ a ne-
hezebb levegé (aér) feletti kdnny(, fényes (aithdn: fénylé,
ragyogo) lég, az istenek lakéhelye (Hésziddosz).
amménia: ammonium-klorid

E.: a sz6 a libiai sivatag Amon-temploménak erds illa-
tdval kapcsolatos, ami a szomszédos Sziva-oazis kara-
van-pihendjének emésztgodreibol (tevék!) dradt,vagy a
templom papjai az ~-t erds szagdért tudatosan gyfijtot-
ték (Skinner). Plinius az ~ elnevezést az ammon (gor.:
homok) sz6bdl szarmaztatja: sal ammoniacus (az Amon
vagy Ammon név maga is homokos sivatag nevébdl
ered).

aphrodisiacum (gor.),aphrodisiaka (gor.): a szerelmi va-
gyat noveld szerek gytjténeve

E.: Aphrodité (gor.), a szerelem és a szépség istenndje
Hésziodiosz szerint Uranosz égisten minden éjszaka
felkereste feleségét, Gaia foldistenndt, de sziiletett gyer-
mekeit nem engedte a fényre, hanem a Fold (Gaia) gyom-
raba rejtette. Miutdn az istenn6t a magdban hordott hat
fit és hat ledny egyre jobban feszitette, Kronosz, a legfia-
talabb ifjii, megszdnva jajgaté anyjat, egyik éjszaka ki-
leste Uranoszt, amint dtolelte a Foldet és rejtekhelyérél le-
metszette, majd a tengerbe dobta apja férfiassdgdt. A hal-
hatatlan bére koriil fehér hab (aphrosz) tdmadt,amelybdl
Aphrodité (lat. Venus) emelkedett ki (1. Botticelli: Venus
sziiletése cim(i festményét). Aphrodiszia: az Aphrodité
tiszteletére rendezett tinnepély, mig az aphrodisziasz a
szerelmi gyonyort jelenti.

aszbesztosz (gor.): azbeszt (szdlas magnézium- és kal-
cium-szilikdt

E.: ~: olthatatlan (a: fosztoképzé, sbennymi: oltani). ~ azt
a mitikus dsvdnyt jelentette, amely ha egyszer meggyul-
ladt, nem oldhatd el: ,eléghetetlen”. Hérodotosz egyfajta
egyiptomi ruhafélének emliti. Dioszkoridész (Nero had-
seregének sebésze) a gyogyszerekrdl irt munkdjaban (De
materia medica) mint asbestos titanost, az oltatlan
meszet nevesiti. Az ~-t a Vesta-sziizek ldmpdsaikban
kandcként alkalmaztdk, a rémaiak pedig hamvasztds al-
kalmdval viselték a bel6le készitett ruhdkat.

atropin: a maszlagos nadragulya (Atropa belladonna)
kristdlyos kivonata, ezen kiviil: bolondité beléndek
(Hyoscyamus niger), csattand maszlag (Datura strumo-
nioum) leveleiben és gyokerében is el6fordul.

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2707-2708.

wArkeszilaosz azt mondta, hogy ahol sok a gyogy-
szer és sok az orvos, ott van a legtibb betegség,
ugyantgy, ahol a legtibb a tirvény, ott a legna-
gyobb az igazsdgtalansdg.”

(Sztobaiosz)

E. Atroposz (gor.) istennd, Zeusz és Themisz gyermeke, a
hdrom istenné (moirdk - a rémai parkdk) koziil a leg-
id6sebb. A moridk (lat.: parca) az élet fonaldnak ,,foné-
asszonyai” (gor.: klothesz): Kldthd fonja, Lakheszisz
gombolyitja, Atroposz (a: fosztoképzé, tréposz: viltozds),
»a megvaltoztathatatlan”, oll6jdval elvigja az élet fonalat.
A novényfajnak az Atropa nevet Linné adta, miutdn alka-
loiddja haldlos mérgezést okoz (,elvigja az élet fonaldt”).
calamus (lat.): ndd/irétoll

E.: Kalamosz (gbr.) priigiai folydisten Karposzba, Hora
és Zephiirosz fidba volt szerelmes. Egy alkalommal Kala-
mosz iszéversenyre hivta ki bardtjat, aki ekdzben vizbe
fult. Kalamosz banatéban elsorvadt és a folyéparton ndd-
dd viltozott, Karposz pedig - akinek a neve gyiimolcsot
jelent — a ,mezGk termésévé” lett és minden évben ujjd-
sziiletik (Grimal).

caduceus (lat.): hirnékpdlca

E.: kérikeion (gor.), Hermésznek, az isteni futdarnak a bot-
ja,a béke jelképe, a kvetek sérthetetlenségének jelvénye.
Eredetileg két dgban végz6d6 pélca vagy olajag, amelyet
viragfiizérek diszitettek; a kés6bbi dbrizoldsokon a fii-
zérekbdl ellenkez6 irdnyban egymadsra csavarodo kigyé
lett. Aszklépiosz egyetlen kigydval korbefont botjdhoz
val6 hasonlésdga okozta, hogy az utébbi az djkorban -
Johann Froeben nyomdn - az orvosok és gyégyitds jel-
képévé vilt (Garrison).

chemia: kémia/vegytan

E.: khémeia, khiimiké (gor.): kémia (kheo: ont, tolt, khiid:
olvaszt); Khémia: Egyiptom &si neve (Kemi: ,fekete
fold”). Az elsé irdsos bizonyiték Pliitarkhosztél szarma-
zik az I. szdzadbdl, aki megfigyelte, hogy az egyiptomi
szent (démonikus) nyelven a fekete szembogdr neve:
khemia. Mdsok szerint a ~ sz6 Noé legidGsebb fidnak
nevébol (Cham/Ham) szdrmazik, akit6l az 6zonviz utan
Egyiptom benépesiilt. Megint mdsok azt tartjdk, hogy a ~
héber vardzslok titkdt jelenti. Annyi bizonyos, hogy a sz6
mind Egyiptommal, mind a feketével kapcsolatos, mi-
utdn a korai irdsok a kémidt kivetkezetesen mint egyip-
tomi tevékenységet (,ars”) emlitik. A kifejezés az arab
medicindba (al névelGvel), mint alkémia ment dt, és a
XVI. szdzadig a fémek transzmutdciéjdra (,bolcsek ko-
ve”!) vonatkozott.

ekhidnotoxin: vipera/kigy6-méreg

E.: ekhidna (gor.): vipera/kigyé. Ekhidna, félig széparci
fiatal nimfa, félig farkdval csapkodé 6ridskigyd (miutdn
Delphoiban Delphiinének hivtdk, neve utdn inkdbb del-
finhez hasonlitott, ahhoz a tengeri dllathoz, amelynek
uterusa van; delphiisz: anyaméh, Kerényi). Megjegy-
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zendd, hogy férjétél, Tiphontdl (az egyik gyerekiik volt)
szornyek egész sora sziiletett.

khlor/um (lat.): zoldessdrga halogén giz

E.: Khléris (gor.) a ,zoldell6” (khldrosz: zéld/es/sédrga,
szkt: hdri),a fiatal/sdg, a tavasz, a viragok istenndje (a ré-
mai Fléra megfelelGje); Zephiirosz (a langyos nyugati
szél) felesége, az oliimpiai Héra-iinnepek elsé gydztese,
Niobé egyetlen életben hagyott gyermeke; tucatnyi test-
vérének azért kellett drtatlanul elpusztulnia, hogy az em-
berek és istenek kozotti kiilonbség vildgosan kidombo-
rodjék (Kerényi).

medusza (gor.): mediiza (vizben lebeg6, nytlvanyos ten-
geri dllat)

E.: Medusza az egyik gorgé (gorgosz: rettentd, vad), té-
madé magatartdsa miatt Gorgénak is nevezik, Hadész
legrettentébb rémeinek egyike. Arca ijesztd, diiht6l ldn-
gol, fején hajfiirtok helyett kigycék tekerednek. Akire vil-
laml6 szemeivel rdnéz, az kévé vélik. Medusza fejét (Me-
dusza-f6, Gorgd-f6) Perszeusz Athénének ajandékozta,
aki pajzsan helyezte el s gyakran felhaszndlta ellenségei
ellen.

mercurius (lat.): higany

E.: Mercurius (lat.) a gorog Hermész romai megfelelGje.
Hermész az istenek hirndke, Zeusz és Maia fia. A nevet
- mint a tobbi fém nevét is - klasszikus rémai szokds sze-
rint bolygéhoz (Merkur) kototték. A ~-t bérbetegségek
gyégyitasdra elGszor arab orvosok alkalmaztak.
pharmak/i/on (gor.): iidvos/drt6 szer, gyogy/vardzsszer
E.: pharmakeia (gor.): vardzslds, kuruzslds, méregke-
verés, mégia, pharmakeyé/pharmakoé (gor.): megmér-
gez, megblivol, vardzsol, gyégyszerel (vo. pharmakis:
fiivesasszony, boszorkdny; pharmakos: méregkeverd, go-
nosztevs, emberi/dllati dldozat, blinbak).

phésphoros (gor.): nap/fény, vilagossag; fényhordozo

E.: phész: fény, phor: tolvaj. A ~ 4ltaldban az égés nél-
kiil fényl6/vilagité (,foszforeszkdl6”) dolgok/anyagok
neve. Edszphorosz: Edsz és Asztraiosz fia, a hajnalcsil-
lag megszemélyesitGje, a rémaiakndl Lucifer. (Mdsik
neve Phdszporosz.) Mig Phészporosznak a gorog mi-
tolégidban jelentGsége csekély, a keresztény mitolé-
gidban (Lucifer) a ,,pokol fejedelme”. Az elemi foszforra
(P) az alkimia sordn figyeltek fel a XVII. szdzadban.

Figyelmébe ajanljuk a

1. abra: Kovacs Margit: Parkak: (P. Brestyanszky
llona: Kovacs Margit. Képzomdivészeti Alap
- Corvina, 1977)

sulphur (lat.): kén

E.: culvari (szkt.) theion (gor.): kén. A gorog theion ere-
deti jelentése istenség, istenek tisztelete, vallds. A hazatért
Odiisszeusz, a kér6k lemészaroldsdt kovetGen igy szolt daj-
kdjdhoz, Euriikleiahoz: ,,T{iz lobbanjon csak legel6bb ne-
kem itt a teremben. Mondta; s a kedves dajka nem is volt
sz6fogadatlan; hozta a kénkovet és a parazsat: s a lele-
ményes Odiisszeusz kénnel megfiistolte a termet, a hdzat,
az udvart.” (Homérosz: Odiisszeia. XXII. Ford: Devecseri
Gdbor.)

Az Orvosi szavaink mitologiaja cim( sorozat irodalmi hivatkoza-
sai az Orv. Hetil. 140. évf. 50. szamaban kerulnek kozlésre.

Lozsddi Kdroly dr.

Szegedi Gyula-Zeher Margit-Bakd Gyula (szerk.): Klinikai immunolégia cimi konyvet.

Minden gyakorlé orvos szimdra fontos, hogy a gyorsan vdltozé klinikai immunoldgia djdonsdgairél nap-
rakész informdci6t szerezzen. Ehhez nyijt segitséget a Springer Orvosi Kiadé konyve, amely kaphaté és

megrendelhet6 a Springer Bongészdében,a Miizeum utca 9. szam alatt, tovdbbd a Springer-hdlézat drusito-

helyein és az orvosi szakkonyvesboltokban.
Ara: 2200,- Ft

Springer Orvosi Kiado

Cim: 1088 Budapest, Miizeum utca 9. fszt.
(nyitva: hétf6t6l csiitortokig 9-t6l 17 ordig,
pénteken 9-t61 15 6rdig)

Levélcim: 1327 Budapest, Pf. 94.

Telefon: 266-0958, fax: 266-4775
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AZ ORVOSI HETILAP EGYKOR ES MA

Orvosi Hetilap, 1949, 6. szam 172-176. old.

Vizsgalatok a B-csoport vitaminjainak kozti

anyagcseréjérol*
Irta: Magyar Imre dr.

Vizsgdlatainkat abbdl a célbdl kezdtiik el, hogy vildgossa-
got deritsiink a kovetkez6 tényre:

Ha valamely szervezetbe rendszeresen juttatunk thi-
amint vagy riboflavint, a naponta sszegytijtott vizelet-
ben kiiiritett vitamin mennyisége egyre kevesebb.' Ez a
viselkedés ellentétben dll varakozdsunkkal és avval, amit
példdul ascorbinsav esetében tapasztalunk. Ascorbinsav
adagoldsakor ugyanis a vizelettel Kkiiiritett vitamin
mennyisége egyre nd, egészen addig, amig - tovédbbi dl-
landé adagoldskor - bizonyos egyensiilyi helyzet jon
létre, amelyben csaknem annyi ascorbinsav tiril ki, mint
amennyit bejuttatunk. Ilyenkor a szervezet ascorbinsav-
val telitett. Thiaminnal vagy riboflavinnal telitettség
ilyen értelemben nem érhet6 el.

Kisérleteink egyikében pl. thiamin szempontjdbdl
szervezetbe naponta 50 mg thiamint juttattunk intra-
muscularisan. A vizeletben naponta kiiiritett thiamin
mennyiségét coordinatarendszer ordinatdjin, a napok
szamat az abscissdn tiintetve fel, a kiiirités kovetkezd
gorbéjét kapjuk (1.4dbra).
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1. abra

Kb. a 10-ik naptdl kezdve a gorbe hatdrozottan lefelé
halad. Az ugyanezen az dbrdn feltiintett vizeletmennyi-
ségek gorbéjébdl lathato, hogy a naponta kiiiritett vizelet
mennyisége nem valtozik lényegesen. Ugyanezt a visel-
kedést tapasztaljuk minden hasonlé kisérletben. Ha pl.
patkdnynak naponta 400 y riboflavint adunk a bére ald, a
kivélasztds ugyanigy viselkedik (2. dbra).

Ahhoz, hogy ezt a paradox viselkedést magyardzzuk,
ismerniink kell a B-csoport vitaminjainak sorsdt a szer-
vezetben. Tudjuk, hogy e vitaminok ferment-rendszer
tagjai, . n. cofermentek, melyek phosphat-ester alakja-

* 50 évvel ezelGtt irtdk

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2709-2714.

2. abra

ban, tehdt 0. n. phosphoryldlt formdban vesznek részt az
anyagcsere lefolydsdban, thiamin, mint cocarboxylase
(thiamindiphosphorsav), riboflavin, mint flavin-adenin-
dinucleotid, az i.n. sdrga ferment alkotdrésze, pyridoxin,
mint pyridoxal-phosphorsav, a transaminase coferment-
je. A phosphoryldlds folyamata a szovetekben, féleg a
mdjban megy végbe egy - ma mar kristdlyosan is elGalli-
tott” - fermentum, a phosphorylase segitségével és phos-
phor-dtvivéként adenylsav, illetve adenosin triphosphat
szereplésével. Azt is tudjuk, hogy e vitaminok a vizelet-
ben mir dephosphoryldlt dllapotban jelennek meg,
valészintileg a vese dephosphoryldlé miikodése kovet-
keztében.

A vitaminhatdsrdl tudjuk, hogy phosphoryldléddshoz
kotott képesség, a nem phosphoryldlt thiamin, vagy ri-
boflavin, vagy pyridoxin a szervezet szamdra értéktelen.
A felhaszndldst és igy minden valésziniiség szerint a
vizeletben torténé kivdlasztdst is a phosphoryldlédas
mértékének kell befolydsolnia. Akkor, amikor a vizelet-
ben torténd vitamin-kivdlasztds eddig nem magyardzott
sajdtsagdval dllunk szemben, helyesnek latszik, ha el6-
szor a phosphorylatio szerepét tessziik vizsgalat tér-
gyava. '

Kisérleteink elsé részében megvizsgdltuk patkdnyo-
kon thiamin és riboflavin kiiiriilésének viselkedését a
vizeletben a phosphorylatids folyamatok megbénitdsa
esetében. A phosphorylatiés folyamatok meggdtldsdra
kozismerten alkalmas monojodecetsavval,” majd phlor-
rhizinnel végeztiikk kisérleteinket oly mddon, hogy
patkdnyoknak naponta azonos mennyiségii thiamint
(200 y), mds kisérletsorozatban riboflavin (400 y) adtunk
bér ald, a vizeletet naponta dsszegyfijtottiik, abban thi-
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amin-, ill. riboflavin-meghatdrozast végeztiink és a
patkdnyoknak ugyancsak bér ald, patkdny-testsily
grammonként 0,015 g monojodecetsavat adtunk, illetve
egy csoport patkdnynak 1-1 mg phlorrhizint. A kisér-
letek részletes eredményét az Acta Medica Hungarica'-
ban kézoltiik.

A phlorrhizinnel végzett kisérletek eredménye nem
volt meggy6z6, a kiirités vdltozdsai, egyetlen kisérleti
dllat kivételével,nem voltak olyanok, hogy azokbdl hatédro-
zott kovetkeztetést lehetett volna levonni. A monojod-
ecetsavval végzett kisérletek eredményei azonban egybe-
hangzéan azt mutattdk, hogy monojodecetsav a thiamin
és a riboflavin kiiiritését akaddlyozza. A példaképpen
feltiintetett grafikonon vonal jelzi a kiiiritett mennyiség
valtozdsat, vékonyabb vonal a vizeletmennyiségek vilto-
zésdt, a nyilak pedig az adott monojodesetsavmennyiséget
jelzik, mellyel a kiiirités — mint ldthaté - pdarhuzamosan
csokken. J6l lithatd, hogy a monojodecetsav elhagydsa
utdn a kitirités ismét emelkedik (3. dbra).

Mas kisérletsorozatban egy, a phosphorylatiét felte-
hetGen fokozo anyagnak, insulinnak a hatdsat vizsgaltuk.
Azt taldltuk, hogy insulin thiamin és riboflavin hatdsét
nem befolydsolja.
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3. abra

Egy tovibbi kisérletsorozatban azonban azt taldltuk,
hogy adenosintriphospat, mely a phosphorylatiéban
fontos szerepet jatszik, thiamin és riboflavinkitiiritését je-
lentékeny mértékben fokozza. Adenosintriphosphatot a
Magyar Gyégyszer Rt. Atriphos készitményének forma-
jaban adtunk, mely ampulldnként 5 mg adenosintriphos-
phatot tartalmaz. 5 patkdny kapott naponta riboflavint,
ill. thiamint és egy héten at Atriphost. Az dllatok kiiiritési
gorbéje egybehangzéan viselkedett: Atriphos adagold-
sakor a kiiirités fokozédott, az Atriphos elhagydsa utdn a
kiiirités ismét csokkent. (A részletes adatokat l. az Acta
Medica Hungaricaban®). A kisérletek egy példdjit gra-
phikusan dbrézoltuk (4. dbra).

A phosphorylilds bénitdsa e kisérletek szerint a vita-
minok kitiritését csokkentette,adenosintriphosphat ada-
goldsa pedig fokozta. Kétségtelennek ldtszik ebbdl, hogy
a vizsgalt vitaminok kiiiritése a phosphorylatiotdl fiigg, a
kisérletek szerint olyan médon, hogy a phosphorylatio
fokozdsa a kitiritést noveli.

E kovetkeztetés alapjan mod nyilnék annak magyara-
zatdra, hogy hosszu ideig folytatott vitamin-adagolds
miért csokkenti a kiiiritést. Ha a kiiirités csokkenése az

2710

‘ Atriphos ’

260 [T '
[

|

|

|

\

-
\
SO N §

riboflavin y
~N
~N
=)

vizelet cm?®
[+2]
o

el6z6 kisérletek szerint a phosphorylatio csokkenését je-
lent, azt kell gondolnunk, hogy a B-csoport vitaminjai-
nak hosszas adagoldsa a phosphorylatiét csokkenti, taldan
valamilyen médon kimeriti azt az appardtust, melynek
feladata a phosphorylatiés folyamatok lebonyolitdsa.
Arra nézve, hogy a szervezetben fokozott igénybevétel
folytan valamely phosphorylatiés folyamat kimeriil, mdr
van adatunk: Rusznyak, Foldi és Szabé” azt taldltdk, hogy
a vesetubulusok maximalis cukorresorptidja, az in. Tmg
infusiés kisérlet folyaman siillyed, feltételezésiink szerint
a phosphorylatio kimeriilése folytan.

* X %

Kisérleteink mdsodik felében igyekeztiink igazolni
feltevésiinket. Ha thiamin, ill. riboflavin kiiiriilésének fo-
kozatos csokkenését a phosphoryldlds kimeriilésével
magyarazzuk, akkor olyan anyagoknak, melyek a szer-
vezetben szintén phosphorylatio titjan hasznil6dnak fel,
a B-csoport vitaminjainak kiiiritését csokkenteniok, ga-
tolniok kell. Régen ismeretes, hogy dextrose, alkohol
vagy barmilyen szénhydrat adagoldsa csokkenti thiamin
kivdlasztdsdt. Ennek magyardzata eddig az volt, hogy a
szénhydratok lebontdsidhoz thiamin sziikséges, tehdt
minél tobb szénhydrat keriil lebontdsra, anndl nagyobb a
thiaminsziikséglet, anndl tébb thiamin haszndl6dik fel és
annal kevesebb iiriil ki. A mi megvildgitdsunkban e tény
magyarazata inkdbb az, hogy a szénhydratok igénybe
veszik a phosphorylatio appardtusdt, minek kovetkez-
tében a thiamin phosphorylatiéja kisebb mértékivé
vilik.

Patkdnykisérleteinkbdl (l. Acta Medica Hungarica®) is
egybehangzdan az deriil ki, hogy dextrose adagoldsa (na-
ponta 5 ccm 5%-os oldat bér ald) thiamin és riboflavin
kitiritését csokkenti, a dextrose addsdanak abbahagydsa
utdn a kitirités ismét emelkedik (1. 5. 4dbra).

Feltevésiink szerint egyik vitamin adagoldsakor is
héttérbe kell szorulnia egy masik, ugyancsak phospho-
ryldlédé vitamin felhaszndléddsdnak, kiiiriilésének tehdt
csokkenni kell. Egy kisérletsorozatban patkdnyokban
naponta riboflavint adtunk és a kisérlet folyamdn 10
napon at nagy mennyiség( (1, majd 2 mgr) thiamint. A
thiamin adagoldsa idején a riboflavin kiiiritése - a thi-
amin ddzisdtol fiiggéen - szamottevéen csékkent, abba-
hagydsakor emelkedett (6. dbra).
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6. abra

Kisérleteink harmadik részében Gdbor dr.-ral egyiitt
azt vizsgdltuk, hogy a B-csoport vitaminjainak a vékony-
bélbdl torténd felszivéddsa, mely eddigi ismereteink
szerint phosphorylatiés folyamatok utjan megy végbe,
hogyan viltkozik akkor, ha egy mdsik, ugyancsak phos-
phoryldlédé vitamin nagy adagjat adjuk kisérleti allat-
nak parenteralisan.

Methodikdnk a Laszt® dltal ajdnlott eljards alapjdn a
kovetkezd volt: 150-200 g-os patkdnyok vékonybelének
30 cm hosszi darabjat pentobarbitél narkosisban proxi-
malisan és distalisan lekotottiik és abba 2 cm? thiamin-
oldatot injicidltunk, melyben 200 y thiamin volt. Az dllat
hasdt bevarrva, gondos melegités utdn 20 perc mulva a
lekotott bélrészben taldlt folyadékot az dllat Gjraoperd-
ldsa és a lekotott bélrészlet kimetszése utdn kimostuk és
annak thiamintartalmdt meghatdroztuk. A kisérletek
részleteit mds helyen kozoltiik.”

12 kisérletben azt taldltuk, hogy 20 perc alatt dtlagban
174 y thiamin szivédott fel a bél lekotott darabjdba jutta-
tott 200 y-bdl, tehdt dtlagban 26 y thiamin volt a kisérlet
végén a bélben kimutathatd. Ha a kisérlet el6tt '/:-1 6rd-
val 50 mgr thiamint, 5 mgr riboflavint, 25 mg pyridoxint,
100 mg nicotinsavamidot, 100 mgr folsavat, illetSleg 10

ccm 10%-o0s dextroset fecskendeziink az dllatok bére ald,
az dtlagos felszivodas a kivetkezGképpen viltozott:

A bélben 20 perc multdn megtaldlt thiamin
mennyisége y-ban:

thiamin  riboflavin  pyridoxin  nicotinsavamid
88 66 73 61
folsav dextrose utdn
48 58

Azt ldtjuk, hogy thiamin, pyridoxin, nicotinsavamid,
riboflavin, s6t folsav és dextrose addsa is lényeges mér-
tékben csokkenti thiamin felszivéddsat a bélbél, fel-
tételezésiink szerint azdltal, hogy a phosphorylatio
mechanizmusdt e vitaminok és dextrose nagy adagjai
kimeritik, thiamin tehdt kevésbé phosphorylalédik. Mas
kisérletsorozatban az dllatok hosszabb idén dt (3 hét)
naponta kaptdk az emlitett vitaminok nagy adagjait.
A hdrom hét milva elvégzett thiamin-felszivéddsi kisér-
letek eredménye az ismertetettekkel azonos volt.

Egy mdsik kisérletsorozatban a leirt methodikdval a
dextrose felszivodasat vizsgdltuk a bélben. (E kisérletek
részleteit mds helyen kozoltiik.)® 2 cm’ vizben oldott 200
mgr dextrosebdl a bélben 30 perc miltdn dtlagban 120
mgr volt megtalalhatd, vagyis 80 mgr szivédott fel. Ha a
kisérlet el6tt '/> 6raval 50 mgr thiamint, vagy 5 mgr ri-
boflavint, vagy 100 mgr nicotinsavamidot, vagy 25 mgr
pyridoxint adtunk a bélben 30 perc miilva a kovetkezs
dextrose-mennyiségek voltak fellelhet6k (mgr):

thiamin

riboflavin  nicotinsavamid  pyridoxin
178 196 187 174
187 189 200 178
180 200 192 196
189 179 189
174

E kisérletek alkalmasak annak a jelenségnek a magya-
rdzatdra, melyet a vitaminok egyenstilyzavara’® néven is-
meriink. Ha valamely avitaminosis vagy hypovitamino-
sis dllapot gydgyitdsdra megfelel$ vitamin nagy dézisait
alkalmaztdk, sokszor tapasztaltdk, hogy mds vitamin
hidnydra utal6 tiinetek jelentkeznek. Beriberiben szenve-
dd betegen példaul nagy adag thiamin hatdsdra pellagra
tiinetei mutatkoztak, pellagrdban nagy adag nicotinsav-
amid hatdsdra ariboflavinosis tiinetei jelentkeztek. E je-
lenség magyardzata theoridnk és az elvégzett kisérletek
szerint az, hogy nagy adag izoldlt vitamin kimeriti a
phosphorylatiét és lehetetlenné teszi mds, ugyancsak
phosphoryldlédé vitaminok felhaszndlédasdt. Bir egy-
el6re nincs adatunk arra nézve, hogy a folsav phospho-
rylatio dtjdn haszndlédnék fel, a folsavtherapia végzése
folyamadn fellépé idegrendszeri szovédmények' (funicu-
laris myelosis, polyneuritis tiinetei) létrejottének mecha-
nizmusdt ugyanigy magyardzhatjuk. Minthogy kisérle-
teink szerint dextrose a phosphoryldl6dé B-vitaminok
felszivoddsit, ezek viszont dextrose felszivoddsat és the-
oridnk szerint felhaszndléddsdt csokkentik, magyardzat
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kindlkozik a dextrose-tiletetéssel kivalthaté vitamin-
hidnytiinetek létrejottére, valamint az emberen egy-
oldalu szénhydrattdpldldskor tapasztalt B-hidnytiinetek
létrejottére is. De megérthetjitk a phosphorylatio kimeri-
tésének theoridja alapjan a B-vitaminoknak a szénhydrat
anyagcserére gyakorolt és eddig sokféle médon magya-
rdzni prébdlt'' hatdsiat: a dextrose-terhelés gorbéjét
alacsonnyd és gyorsabb lefutdsuva tevé hatdst, a toleran-
tia-javito hatdst diabetesben és az insulinhatds fokozo6
effektust. Mindennek magyardzatdsa alkalmas az a fel-
tételezés, hogy a B-vitaminok a phosphorylatio kimeri-
tésével nagy adagban csokkentik a szénhydratok fel-
szivodasit és felhaszndloddsat.

* % %

Kisérleteink kivetkezd részében megkezdtiik annak a
kérdésnek a vizsgdlatdt, hogy mi a ényege a phosphory-
latiés appardtus kimeriilésének. Edll6s dr.-ral és Gdbor
dr.-ral végzett vizsgdlatokban meghatdroztuk a serum
anorganikus phosphor-tartalmat thiamin és riboflavin
nagy adagjainak parenteralis addsa utdn és sorozatosan
olyan betegeken, akiknek huzamosabb thiamin adds
hatdsdra a vizletben torténé thiamin-kitiritése csokkent.
A serum phosphortartalmdnak meghatdrozdsdval pér-
huzamosan vércukorterhelést végeztiink és az esetek egy
részében megvizsgéltuk 10 cm® 1%-os phlorrhizin int-
ravénds addsa utdna vizeletben Kkiiiritett cukor meny-
nyiségét. 10 kisérlet eredményeképpen azt taldltuk, hogy
mikdzben a vizeletben naponta kiiiritett thiamin meny-
nyisége 15-18 mgr-rél 2-3 mgr-ra, a riboflavin meny-
nyisége pedig 3-4 mgr-rél 0,5-1 mgr-ra csokkent, a
dextrose terhelési gorbék minden esetben laposabba vdl-
tak, a serum anorganikus P tartalma nem vdltozott. Nem
vdltoztatta phlorrhizin-glykosuria mértéke sem. Nem
véltozott a serum anorganikus P tartalma riboflavin, ni-
cotinsav és pyridoxin 10 napig tarté adagoldsa alatt sem.
Az eredményeket részletesen mas helyen'” kozoltiik.

100 mgr thiamin, majd 200 mgr thiamin és 10 mgr ri-
boflavin addsa el6tt és az adagolds utdn 30-60-90 és 120
perccel is meghatdroztuk a serum anorganikus P-tar-
talmat, de véltozdst - varakozdsunknak megfelelen -
ezekben az esetekben sem taldltunk.

E kisérletek alapjdn azt kell mondanunk, hogy a phos-
phorylatio el6z6 kisérletekben észlelt kimeriilése nem a
rendelkezésre dll6 phosphor mennyiségén muilik. Nem is
valdszin(, hogy a P mennyisége szerepet jdtszanék,
hiszen a szervezet P raktdraiban, a csontokban, kimerit-
hetetlen tartalékkal rendelkezik.

Ha vilaszolni akarunk feltett kérdésiinkre, hogy mi a
lényege a phosphorylatiés mechanismus fokozott igény-
bevétel folytdn létrejové kimeriilésének, az eddigiek
alapjdn meghatdrozott vdlaszt nem adhatunk. Minthogy
a P-tartalomban a kisérletek szerint nem kereshetjiik a
kimeriilés okat, azt kell gondolnunk, hogy a phosphory-
lase fermentum kimeriilésérél vagy felhaszndléddsdrdl
van sz6. A tovabbi munka feladata a phosphorylase fer-
mentum vizsgdlata.

Osszefoglalds. 1. A B-csoport vitaminjainak kivalasz-
téddsa a vizeletben azok phosphoryléddsinak mérté-
kétdl is fiigg. A phosphorylatio bénitdsa csokkenti, a
phosphorylatio fokozdsa noveli a kiiiritést. Ennek alap-
jan azt a koriilményt, hogy huzamosan adott vitamin
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hatdsdra a kiiirités fokozatosan csdkken, a phosphoryla-
tio csokkenésével, ill. kimeriilésével magyarazzuk.

2. Dextrose csokkenti thiamin és riboflavin kitiriilését
avizeletben, tehdt phosphorylatiéjdt, mert maga is phos-
phorylalédik. Ez egyik magyardzata lehet a szénhydratok
adasakor kimutathatd latszélag fokozott B-vitaminsziik-
ségletnek.

3. Thiamin addsa csokkenti riboflavin Kkiiiritését a
vizeletben, tehdt phosphorylatiéjat, mert a thiamin maga
is phosphoryldlédik. Bélfelszivoddsi kisérletekben ki-
mutathatd, hogy thiamin, riboflavin, pyridoxin, nicotin-
savamid, st folsav is, valamint dextrose csokkenti a
thiamin felszivéddsat. Felfogdsunk szerint minden phos-
phoryldlédé anyag csokkenti egy mdsik phosphory-
1dl6d6 anyag felszivoddsdt és felhaszndloddsdt. Ez lehet a
magyardzata a nagy adag tiszta vitamin hatdsdra, vagy
egy vitamin hosszantarté adagoldsinak hatdsdra jelent-
kez6 mds vitaminhidnyra jellemz tiineteknek. Az anae-
mia perniciosdsok folsavkezelése kizben jelentkezé ideg-
rendszeri tiinetek is magyarazhatdk a B-vitaminok, els6-
sorban thiamin felszivoddsdnak és felhaszndl6ddsdnak
zavardval. (Megjegyzendd, hogy nincsenek adatunk arra,
hogy a folsav is phosphorylatio 1tjdn, haszndlédnék fel!)

4. Ugyancsak a phosphorylatio kimeritése ttjan a
B-csoport vitaminjainak nagy adagja csokkenti a dextro-
se felszivoddsdt a bélbdl és theoridnk szerint felhasz-
ndlodasdt is. Ez magyardzat arra, hogy a B-vitaminok
fokozzdk insulin hatdsdt, csokkentik a dextrose okozta
hyperglykaemidt és javitjak cukorbajosok tolerantidjat.

5. A B-csoport vitaminjainak phosphoryldléddsara
a mellékvesének nincs befolydsa.

6. Hosszantarté thiamin, ill. riboflavin adagolds alatt
a phlorrhizin glykosuria mértékében nem taldlunk vil-
tozdst. A terheléses vércukorgorbe alacsonyabba vilik, a
serum anorganikus P-tartalma nem valtozik. Nem csok-
ken a serum anorganikus P-tartalma nagy adag vitamin
parenteralis addsa utdn kozvetleniil sem. A phospho-
ryldlédds apparatusdnak kimeriilését tehdt nem a ren-
delkezésre dll6 phosphor elfogydsa, hanem inkdbb a
phosphorylase fermentum kimeriilése okozza.
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Fb'lc{;’ M. und Szabé G.: Experientia 3. 420. 1947. - 6. Laszt L.:
Schweizerische Med. Wschr. 71, 1416. 1941. - 7. Magyar 1. and
Gdbor Gy.: Internat. Zeitschrift fiir Vitaminforsch. Kozlés alatt.
- 8. Magyar I.: Experientia kozlés alatt. - 9. Richards M. B.: Brit.
Med. J. 1. 433. 1945. - 10. Davidson L. S. P. and Girdwood R. H.:
Lancet I. 360. 1948. - 11. Magyar I.: Zschr.f. d. ges. exp. Med. 104.
495.1938; Magyar I. and Resofszki P.: Acta Med. Scand. 131.193.
1948. - 12. Verzdr F: Die Funktion der Nebennierenrinde.
Benno Schwabe Basel 1939. - 13. Magyar I. und Féldi M.:
Zeitschrift fiir Vitamin-, Hormon- und Fermentforschung. 11.
134. 1948. - 14. Magyar I. és Gdbor Gy.: Magyar Belorvosi
Archivum. 1.225.1948. - 15. Magyar I., Gdbor Gy. and Eéll6s Z.:
Acta Med. Scan. kozlés alatt.

Kommentar

Megilletédve olvassa a kommentdtor a Hetilap megsar-
gult lapjairdl elébe tarulé cikket annak szerznek a tol-
14bél, akinek tankényvébél alig egy-két évvel késébb



szorgosan tanulta a belgydgydszat alapjait. Erdekes és a
jelenleg megkdovetelt formdtél merdben eltérd a cikk fel-
épitése. Az alkalmazott médszerek inkdbb csak emlitésre
keriilnek, mds sajdt cikkekre hivatkozva, semmint a pon-
tos leirasukkal ismerkedhetnénk meg. Ma alapvet6 kove-
telmény, hogy a kozleményben foglaltak lehetGséget ad-
janak az eredmények reprodukdldsara, akdr ismételt,
akdr a tovdbbfejlesztést szolgdlé vizsgdlatokndl. Ehhez
hasonléan az eredményekrdl is jobbdra csak dttekintést
kapunk a részletes ismertetés helyett. Az idébeli tavolsdg
magyardzza azt is, hogy a hasonlé cikkeknél jelenleg mar
megszokott matematikai-statisztikai analizissel sem
taldlkozunk. Az értékelés beleolvad az eredmények tar-
gyaldsiba. A szerzd talentumdt bizonyitja, hogy mind-
ezek ellenére a kivetkeztetések, a tulajdonképpeni mon-
danival6 nagyon pontosan érzékelhetd.

A tiamin felszivéddsarél ma mdr tobb informaciénk
van. Tudjuk, hogy a fiziologidsnak tekinthet tiamin-
mennyiség felszivéddsandl aktiv mechanizmussal szd-
molhatunk, amelyben a ndtriumionoknak is szerepiik
van. A nagyobb koncentriciékndl elGtérbe keriil a
passziv diffizid, éspedig az alkalmazott dézissal forditott
aranyban: minél nagyobb a bevitt mennyiség, anndl ke-
vesebb a felszivodott rész. A bél nydlkahdrtydjaban ATP
felhaszndldsaval szintetizal6dik a koenzimatikusan haté-
kony tiamin-difoszfat (TDP) és -pirofoszfdit (TPP). A fosz-
forildcié a mdjban is folytatédik, s6t az aktiv abszorpcié
alatti foszforildcié még jelenleg is vitatott. A tiamin a
tovibbiakban tiilnyomérészt (80-90%) a vorosvérsejtek-
ben, leginkdbb TDP formdjdban és mintegy 10%-ban a
plazmdban albuminoz kotGdve transzportdlédik a szo-
vetekhez. A tiaminfiiggé enzimek az a-oxosavak oxidativ
dekarboxildciéjandl miikddnek kozre, és igy féként a
szénhidrdtok, de az aminosavak és zsirsavak metaboliz-
musdban is részt vesznek. Ezért a tiaminsziikséglet szo-
ros kapcsolatban van nemcsak a szénhidratok, hanem az
Osszes energidt szolgdltat6 tdpanyag bevitelével: 4,2 M]
energiafelvételre minimdlisan 0,33 mg tiamint szdmi-
tanak. Erdekesség még, hogy a tiaminmolekula csekély
modosuldsa (etiltiamin, propiltiamin) csékkenti a tia-
minhatdst, s6t az dj vdltozat a tiamin antagonistdja lesz
(oxitiamin, piritiamin és a kokcidiosztatikus Ampro-
lium).

Az idiilt alkoholistdk tiaminhidnydban a f6 szerepet
nem az alkohol mint szénhidrat dltal felhaszndlt tiamin
jatssza, hanem a nem kielégité tapanyagbevitel, a nyalka-
hdrtya sériilése miatti rosszabb felszivédds és az acetil-
aldehid okozta zavar a tiamin anyagcseréjében. A szove-
tek sziikségletét, a koté és tdarold kapacitdst meghalado
tiaminmennyiség a vizelettel gyorsan kiiiriil. Azonban a
vizelettel csak kevés szabad tiamin, TDP, tiamin-diszulfid
vélasztddik ki, a kivélasztds mintegy huszféle metabolit
formdjdban torténik, amelyek koziil hat vegyiilet a leg-
gyakoribb, és ezek tartalmaznak ugyan pirimidingyfiriit,
de mdr nem tiamin jellegli molekuldk. Mindezek a tények
magyardzzak cikkben leirt jelenségeket.

A riboflavin felszivéddsdndl ugyanazok a mechaniz-
musok érvényesiilnek, mint a tiaminndl. A fehérjekotés-
bél - a tdplalékban gyakorlatilag ilyen formdban van je-
len - az emésztStraktusban felszabaditott riboflavin a
fiziologids tartomdnyban aktivan, ndtriumfiiggéen szi-
vadik fel, mig a nagyobb ddézisok diffiizi6 utjdn, csok-

ken6 mértékben. Mdr a mucosa sejtjeiben képzddik,
ugyancsak ATP kozbejottével, riboflavin 5’-foszfat (fla-
vin-mononukleotid, FNM; foszforsavészter) és flavin-
adenin-dinukleotid (FAD; adenozindifoszfat-észter).
A vérdramba f6ként albuminhoz, részben globulinhoz
kotve kertilnek. A vérben a riboflavin 80%-a albuminhoz
kotott FAD. A FAD és FMN képzésében a mdj,a vesék és a
sziv els6dleges szerepet jatszanak, ezek a szervek kiilons-
sen gazdagok riboflavinban. A flavoproteinek a kifejezett
redoxtulajdonsdguk, illetve az oxigénnel valé direkt rea-
gdloképességiik miatt kulcsszerepet jatszanak az anyag-
cserében. A flavinenzimek medidtor szerepet toltenek be
a szénhidrdtok, a zsirsavak, az aminosavak és a purinok
anyagcseréjében azdltal, hogy a specifikus dehidrogendz
szubsztratokrél hidrogént visznek dt a légzési lanc vég-
oxiddcidjdhoz. A riboflavin-sziikséglet kapcsolatban van
az energiabevitellel, illetve a fehérjék felvételével, de a
gyakorlatban az energidt tekintik vonatkoztatdsi alap-
nak: 4,2 M] energiabevitelre 0,6 mg riboflavint szd-
mithatunk, de legaldbb napi 1,2 mg-ot.

A vesék kivdlasztjdk a riboflavint és a FMN-t is, de az
utébbi a hélyagban defoszforildlédik. A szdjon dt nagy
dézisban bevitt riboflavin szinte teljes egészében kiiiriil,
zommel az els6 két 6raban, amit a vizelet narancssargdva
vdldsa is jelez. Az elszinez6dés a riboflavinos készit-
ményt kapott csecsemék pelenkdjdn is megfigyelhetd.
A riboflavin renalis clearence-e 270-310 ml/min., dézis-
fiiggd és tallépi a glomerularis filtriciét, ami az aktiv
tubularis szekréciét bizonyitja. Embernél a peroralisan
adott riboflavinnak kevesebb mint 1%-a jelenik meg az
epében és kérdésessé teszi, hogy van-e enterohepaticus
cirkuldcié. A béltartalomban lévé riboflavint a bélbak-
tériumok lebontjdk és ezek a degraddciés termékek meg-
taldlhatck a székletben. Patkdnyokban a riboflavin jelen-
tOs része keriil az epébe. A mennyiség dozisfiiggs. Ezért a
patkdanyokon a riboflavin kiiiriilése a vizelettel nem
modellezhetd.

A folat felszivédasa pH-t6l fiiggd folyamat. Mivel ki-
zérélag a monoglutamdt-forma abszorbedlhatd, a poli-
glutamadt-vegyiileteket le kell bontani. Ezt a feladatot a
mucosa kefeszegélyében és/vagy a bélnedvben taldlhaté
konjugdz (y-glutamilkarboxipeptiddz) enzim végzi el.
Embernél a foldt felszivoddsa rendkiviil hatékony és a
taplalék foldtja csaknem kvantitativan megjelenik a mdj-
ban, ahonnan metabolizdlds utdn kozel teljes egészében
kivalasztddik az epével. Sem itt, sem a tovdbbi metabo-
likus folyamataiban nincs foszforildcié. A foldt igen élénk
enterohepaticus korforgasban vesz részt. Az epében a
foldt koncentrdcidja a széruménak tizszerese. Az tjra fel-
szivodott foldt fehérjéhez ktve jut tovabb a periféridra.
A kozleményben emlitett, a folsavterdpia idegrendszeri
szovédményének tekintett elvdltozdsok inkdbb annak
tudhat6k be, hogy a foldt elfedi az egyidejiileg jelen lévé
kobalaminhidnyt és ez csak ezeknél a siilyos tiineteknél
deriil ki. Azonban ez 1949-ben még nem volt ismert,
hiszen az utolséként felismert kobalamint csak 1948-ban
izoldlta csaknem egyid6ben az Egyesiilt Allamokban
E. L. Rickes és Anglidban E. L. Smith, R. West mdr
ugyanebben az évben a RickestSl kapott anyagot
anaemia perniciosds betegen alkalmazta, és dramai
javuldst ért el. A hatdésmechanizmus és a kolcsonhatdsok
tisztdzdsa azonban csak az erre kovetkez6 évek, s6t év-
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tizedek kutatdsai sordn val6sult meg. Ma mdr tudjuk,
hogy az akkori Castle-féle extrinsic faktor azonos a
kobalaminnal, az intrinsic faktor viszont egy,a gyomor-
ban termel6dé kobalamin transzportfehérje.

Ha a kozlemény egyes részeit tul is haladta az id6, a
benne foglaltak nagyon tanulsigosak a ma kutatdja
szamdra is: mindig keresni kell a jelenségek objektiv
magyardzatét és leginkdbb kisérletes tton kell megko-
zeliteni a lényeget. Maradandé és a gyakorlat szimdra
alapelvként szolgal6 megdllapitds a vitaminok koélcson-
hatdsdra vonatkozo tétel,amely kiterjeszthetd a tdpanya-
gok Osszességére is: barmely tdpanyag tilzott bevitele

felborit(hat)ja az egyenstilyi helyzetet és mds tdpanyagok
relativ hidnyat okozhatja. A fiziol6gids hatdrok kozott
sokszorosan fontosabb a tdpanyagok kiegyensilyozott
ardanya, mint abszolit mennyiségiik.

IRODALOM: Ball, G. F. M.: Bioavailability and analysis of vita-
min in foods. Chapman & Hall, London, etc. 1998. - Biesalski, H.
K., Schrezenmier, ]., Weber, P. et al. (szerk.): Vitamine. Georg
Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 1997. - Machlin, L. ].
(szerk.): Handbook of vitamins. Marcel Dekker Inc., New York,
Basel, 1984.

Biré Gyérgy dr.

Egyéni szakorvostovabbképzés Németorszagban

minden szakteriuleten

EUROMED CONSULT 1537 Budapest, Pf.: 453/211. Telefon/fax: (1) 333-4003, 06 (30) 982-7647
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MED BodyMed-egeszsegcentrumot
A BodyMed AG 1994 6ta miikodik az egészségmegorzés, egészséges életmod
és taplalkozasi tanacsadas teriletén. A BodyMed Taplalkozéasi Koncepcioé (BME)
programjat orvosok fejlesztették ki orvosoknak, és harom f6 tertiletet foglal magaban: taplalkozasi
tanacsadas, orthomolekularis terapia és a rendszeres orvosi ellendrzés melletti fogyokuraprogram.
Az utébbi célja a kontrollalt, egészséges testsulycsokkentés, amelynek eredményeként a paciens eleéri
a szamara idealis testsulyt.
Németorszagban mar 102 egészségkézpont kindlja e szolgaltatasokat. A rendszerhez csatlakozé
orvosok segitséglinkkel létrehozzak a praxisukkal parhuzamosan, annak kiegészitéseként mikodo
egészségcentrumot. A BodyMed rendelkezésre bocsatja marketingszolgaltatasait, a teljes BodyMed
Taplalkozasi Koncepciét (BME), az orvos és személyzetének rendszeres szakmai tovabbképzését,
valamint a BodyMed termeékek és szolgaltatasok értekesitési jogat. A cég orvosai folyamatosan fejlesztik
és bovitik a szolgaltatasokat. Igyekeznek a legljabb tudomanyos felismeréseket a leggyorsabban és
leghatékonyabban atliltetni a hétkdznapi orvosi gyakorlatba. Ajanlatunk a sajat praxissal rendelkezd
orvosoknak kinal szakmai és lzleti megoldast.
A BodyMed AG a kézeljovoben Magyarorszagon is elérhetdvé kivanja tenni szolgaltatasait. -
Ennek megvalésitasahoz keres partnereket.
Amennyiben programunk felkeltette érdekiédését, kérjik, vegye fel veliink a kapcsolatot!
Szivesen valaszolunk kérdéseire, bemutatjuk a részletes BodyMed Taplalkozasi
Koncepciot.
Személyes talalkozasra december 5. és 7. kozétt Budapesten nyilik lehetdség,
az ITD-Hungary altal rendezett magyar-német Uzletemberek talalkozéjanak
keretében.
BodyMed AG Tel.: 0049/6849-6002-55 Magyar nyelv( tajéekoztatas:
Am Tannenwald 6. Fax: 0049/6849-6002-56 Varga Zoltan
66459 KIRKEL e-mail: Zentrale@bodymed.de Tel.: 0049/6849-6002-52
Németorszag honlap: www.bodymed.de e-mail: Z.Varga@bodymed.de
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BETEGTAJEKOZTATAS AKTUALIS KERDESEI

Tisztelt Kollégdk!

A DOTE Magatartdstudomanyi Intézete az ETT 171/98. sz. palydzati timogatdsdval kutatdst végez a BETEGEK JOGAINAK az 1997. évi
CLIV. egészségiigyi torvény dltali elGirdsai és a betegelldtdsi gyakorlatban valo érvényesiilése kozti kiillonbségekrdl, kiilonds tekintet-
tel a BETEGTAJEKOZTATAS-ra. Mellékelt kérdGiviinkkel a hazai orvostrsadalom, illetve az egészségiigyben dolgozé valamennyi
szakember véleményét, elvirdsait és javaslatait szeretnénk megismerni a hazai betegtdjékoztatéssal kapcsolatban. A lakossdggal valé
kommunikdcid céljabal is kifejlesztettiink ugyanezen témaban egy kérdéivet, amelynek kozzétételére a Magyar Viroskereszt Csaladi
Lapja villalkozott. A betegtdjékoztatds professziondlis és lakossdgi mindsitését feldolgozé kozleményiinket ez év decemberében
kivanjuk megjelentetni, amely visszajelzésiil is szolgdl a kérdGives felmérésben valé résztvevéknek. A vizsgélatban valé 6nkéntes és
anonim részvételiikre tisztelettel szdmitunk. Kérjiik a kollégdkat a kérdGiv kitoltésére, és az aldbbi levelezési cimre valé eljuttatdsara
1999. december 15-ig!

DOTE Magatartiastudomanyi Intézet , Betegtajékoztatas”

4012 Debrecen, Pf. 45.

Amennyiben szivesen részt venne személyesen is egy felmérést kiértékelG szakértdi tandcskozdson (helye: DOTE, ideje: 2000. janudr),
kérjiik a név és az értékesitési cim megaddsdt egy kiilén lapon, a kérd6iv anonimitdsdnak kovetkezetes érvényesitése érdekében!
A lakossdgi és a professziondlis kérd6iv egyardnt egy minimadlis (értelemszer() dtalakitdssal az egészségiigyi mindségbiztositdsban is
alkalmazhatd, amelyhez a DOTE Magatartdstudomanyi Intézete eziton jdrul hozzd. Szives egyiittm{ikodésiiket el6re is koszonjiik.

ORVOSI ES EGESZSEGUGYI VELEMENYEK A BETEGTAJEKOZTATASROL
az érvényes betegjogi elGirdsok tiikkrében

KERDOIV

Vilaszainak megadadsdhoz, kérjiik, X-eljen a megfelel§ helyen!

Befolyidsolja-e Ont a betegtdjékoztatdsban

Teljes Nagy

Kozepes Kis
mértékben mértékben

dltaldn
mértékben mértékben e

nem

Abeteg | egészségiigyi ismeretszintje

. eg'észségihagafaﬁ§77 = |
feleldsség
helyzetfelismerd készség

tudds

empdtia

Az orvosi

—— —

Fokozhat6-e a betegtdjékoztatds javitdsaval

Teljes Na,
mértékben mértékben

Kézepes Kis

Egyiltaldn
mértékben mértékben

nem

_Abeteg | Dbiztonségérzete

autoném dontési képessége

egytittmikodési készsége
onmenedzseld képessége

|
?
— L S =

jogérvényesits képessége

Fokozza-e a beteg szorongdsat és félelmeit, ha megismeri

Teljes Kézepes Kis
mértékben mértékben mértékben

A gy6gyitds korldtait \

Nagy
mértékben

Egyltalan |

nem

A tudominyos kételyeket, ellentmonddsokat
| A kockdzatokat, szovodményeket, mellékhatdsokat

—

Fokozza-e a beteg bizalmat

Teljes
mértékben

Na,
mértékben

Koze
mértékben

Kis
mértékben

Egyidltaldn
nem

Az elhallgatas

A probléma bagatelizdldsa

A tervezett beavatkozds elényeinek kiemelése

A kezelés utdni progndzis tilzé optimizmusa

Orvosi Hetilap 1999, 140 (48),2715-2717.
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Fokozza-e az orvos tekintélyét

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kozepes
mértékben

mértékben

nem

A ,mindentudé” orvosi bedllitédds
Az ,atyai” gondoskodé magatartds

A vérttél rosszabb eredmény elkendézése

A rossz hir kozlésétdl valo tartozkodds

A kinos magyardzkodas elkeriilése

Meggy6zédik-e On arrél, hogy a beteg

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kozepes
mértékben

mértékben

Egyiltalin
nem

Mennyit jegyzett meg az dtadott informdciobol

Megértette-e az informdci6 tartalmat

Kapott-e mashonnan ellentmondé informdcickat

Elvégezte-e a dontéshez szitkséges mérlegelést

7gzaya-e tovabbi informdciékat

Korldtozzdk-e Ont a betegtdjékoztatdsban az alabbiak:

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kézepes
mértékben

mértékben

Egydltalin
nem

A betegforgalom/idGhiany

A bizalmas/intim koriilmények hidnya

Kommunikdcios nehézség/zavar

A teammunkdval dsszefiiggd ellentmonddsos informdcidk

A beteg tévhite

A beteg sacralis bedllitoddsa

A beteg érdektelensége, passzivitdsa

A beteg bizalmatlan, szimonkéré vagy ellenséges magatartdsa

Segitik-e Ont a betegtdjékoztatisban az aldbbiak:

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kozepes
mértékben

Kis
mértékben

Egydltaldn
nem

[rdsos betegtdjékoztatd anyagok

Audiovizuilis betegtdjékoztaté anyagok
Gydgyszer-tdjékoztatok

Abrik, makettek, egyéb demonstracios eszk6zok

Kiadvény az orvosi és intézményi referenciakrol

Sziikségesnek tartja-e a betegtdjékoztatds hatékonysaganak fokozdsdban az aldbbiakat:

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kozepes
mértékben

mértékben

Egydltalan

nem

Az informdcié mindségének fejlesztése

Egyéni/csoportos/instrumentalis formak bévitése

Betegtdjékoztatds fejlesztésével foglalkozd team miikddése

Tartalmi, formai, terjedelmi, szakmai konszenzus

Betegek bevondsa a betegtdjékoztatds fejlesztésébe

Orvosok betegtdjékoztatdsi/kommunikdciés tovibbképzése

Betegtdjékoztatd anyagok}loz;éfé}haségének javitdsa

Korldtozza-e az On szakmai autonémidjdnak érvényesiilését

Teljes
mértékben

Nagy
mértékben

Kozepes
mértékben

Kis
mértékben

Egyaltaldn
nem

A tdjékozott beleegyezés joga

A tdjékoztatasrol valo lemondas joga

A tdjékozott visszautasitds joga

A bérmikori visszavonds joga
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Csokkenti-e az On orvosi tekintélyét

Teljes Nagy Kozepes Kis Egyiltaldn
mértékben mértékben | mértékben | mértékben nem
A tdjékoztatdshoz valé jog kovetkezetes érvényesitése
A beteget megilleté kérdezés joga
Az dltaldnos beleegyezés helyett a beavatkozdsok i
egyenkénti beleegyezésének joga
Az orvos személyes referencidirdl valo tdjékoztatdsi kitelezettség
A beteg felhatalmazdsainak betartdsa
Biztositani tudja-e On a betegei szdmdra -
Teljes Nagy Kozepes Kis Egyiltaldn
mértékben mértékben | mértékben | mértékben nem
Az adatok titkossdgat
A dokumentumokhoz valé hozzaférést
Osszefoglal6 vagy kivonatos irdsos vélemény addsdt a beteg kérésére
Biztositani tudja-e On, illetve az intézménye a betegei szdmara
Teljes Nagy Kozepes Kis Egyiltalan
mértékben mértékben | mértékben | mértékben nem
A betegjogi deklaricié hozziférhetGségét
A panasztétel lehet6ségét, a panasz kivizsgdldsat
Betegjogi képvisels alkalmazdsat
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FOLYOIRATREFERATUMOK

Sziv-
és keringési betegségek

Coronariastent-implantici6 és a
thrombocyta glikoprotein IIb/IIla
receptorblokdd egymadst kiegészité
klinikai elényei. Lincoff, A. M., Califf,
R. M., Moliterno, D. |J. és mtsai (De-
partment of Cardiology, Cleveland
Clinic Foundation, Cleveland, USA):
N.Engl. J. Med., 1999, 341, 319.

A thrombocyta glikoprotein ITb/IIla
receptor blokkoldsa a monoklondlis
antitestfragmentum abciximab al-
kalmazdsaval csokkenti a percutan
coronaria-revascularisational fellépd
akut ischaemids szovédményeket, a
stentimplantdcié pedig a restenosist.
A szerz6k a stentimplantdcio és az ab-
ciximab egyiittes alkalmazdsdnak
hosszu tavi, 6 honapos hatékonysagit
vizsgdltdk. Az azonos betegcsoporton
nyert rovid tavi, 30 napos eredmé-
nyeket 1998-ban a Lancetben ko-
z6lték (EPISTENT trial).

2399 beteget randomizaltak stent-
implantdcié és placebo, stentimplan-
taci6 és abciximab, ballonangioplasz-
tika és abciximab kezelésre. Elemez-
ték az Osszetett végpont (haldl vagy
szivizominfarktus) és az ismételt re-
vascularisatio gyakorisagat az sszes
vizsgdlt betegen, valamint &sszeha-
sonlitottdk a végpontokat a diabete-
sek (20%) és a nem cukorbetegek cso-
portjdban.

646 betegnél végeztek ismételt ko-
ronarogréfidt a randomizdciét kovetd
3 és 6 honap kozott a koszoruér-
atméré-novekedés tartdssagnak meg-
itélésére. A haldl, illetve szivizomin-
farktus gyakorisdga 11,4% volt a stent
plusz placebo, 5,6% a stent plusz ab-
ciximab (p <0,001) és 7,8% az angio-
plasztika plusz abciximab csoportok-
ban (p = 0,01 stent + placebo). Az is-
mételt revascularisatio 10,8% volt a
stent plusz placebo, 8,7% a stent plusz
abciximab és 15,4% az angioplasztika
plusz abciximab kezelés mellett. Szig-
nifikdnsan alacsonyabb volt az ismé-
telt revascularisatio az abciximab
alkalmazdsdval a stentimplantaltak,
mint az angioplasztikdval kezeltek
kozott (p<0,001). Az ératmérdben
elért nyereség szignifikinsan jobb
volt a stentimplantdltak csoport-

jaban, mint az angioplasztikdval ke-
zelteken. A legnagyobb nyereséggel a
stent és abciximab egyiittes alkal-
mazdsa jart. A diabetesek és nem
cukorbetegek a vizsgilt végpontok
koziil szignifikdnsan kiilonboztek az
ismételt revascularisatio gyakorisd-
gdban (16,6% versus 9%) kivéve a
stent plusz abciximab csoportot, akik-
ben az ismételt revascularisatio 8,1%,
illetve 8,8% volt cukorbetegséggel, il-
letve anélkiil.

A koszoruéritméré novekedésben
elért nyereség a diabetesben szenve-
d6kon csak a stent plusz abciximab
kezelteken volt azonos a nem cukor-
betegekkel, a mdsik két csoportban az
eredmény kedvezétlenebb. A szerzk
kovetkeztetése, hogy a stentimplanta-
ci6 és abciximab egyiittes alkalma-
zasa biztonsdgos és hatékony a percu-
tan coronaria-revascularisatio hosszu
tavi klinikai eredményességének ja-
vitdsdban.

Gydrgy Margit dr.

Van ennek a betegnek aortaregurgi-
tatiéja? A raciondlis klinikai vizs-
gdlat. Choudhry, N. K., Etchells, E. E.
(University Health Network, 200
Elizabeth St., eng-248, Toronto, Onta-
rio, Kanada, M5G 2C4): JAMA, 1999,
281,2231-2238.

A szerzGk egy 59 éves asszony esetét
ismertetik bevezet6ben, akinél mij-
cirrhosis miatt oesophagus varix
szkleroterdpidjat tervezték. Az els6
vizsgdléorvos, aki 70 Hgmm-es pul-
zusnyomadst mért ennek alapjdn felve-
tette az aortainsufficientia (Al) le-
het8ségét, ami a szkleroterdpia szem-
pontjdbdl, az endocarditis-profilaxis
miatt lett volna dont6. Fizikdlis vizs-
gdlatndl késé diasztolés zorejt hallott
a bal parasternalis III-IV. bordakoz-
ben. Ezek alapjdn tgy itélte meg,hogy
a betegnek nincs jelentSs Al-je és igy
profilaxis nem sziikséges. A nagy pul-
zusamplitidét a cirrhosis periférids
hemodinamikai kovetkezményének
tartotta és echokardiografids vizsgd-
lat elvégzését indikalta.

A kovetkez6kben a szerz6k rész-
letesen ismertetik a fizikalis vizsga-
lat fontossdgdt, a diasztolés zorejek

anatomiai és fiziologiai eredetét, a
sziv hallgatézdsi leleteit, az alkal-
mazhaté mandvereket, az Al perifé-
rids hemodinamikai jeleit és a hall-
gatézdsi leletek értékelhetGségében
jelentkezé eltéréseket, amennyiben
azokat orvostanhallgatdk, rezidensek,
belgydgyaszok vagy kardioldgusok
végzik.

Miért fontos a fizikalis vizsgdlat Al
értékelése szempontjabél?

Az Al potencidlisan silyos cardialis
eltérés, a betegek szoros klinikai meg-
figyelést igényelnek a sebészi beavat-
kozds optimilis idejének eldontésé-
hez.

Tiinetmentes stlyos Al esetén a
vasodilator-kezelés kedvezé lehet. En-
docarditis-profilaxis kiillonbozé be-
avatkozdsok esetén sziikséges. Non-
invasiv kardioldgiai vizsgdlatok, igy
echokardiogrifia elvégzésére az utéb-
bi években egyre nagyobb sziamban
keriil sor. Atlagpopuldciéban évente
kb. 2%-ndl végzik el,azonban egy ala-
pos fizikdlis vizsgdlat enélkiil is ki-
zdrhatja az Al-t.

A diasztolés zorejek anatémiai és
fiziol6giai eredete: Az Al legfontosabb
jele a diasztolés zorej, ami a struktu-
rdlis cardialis rendellenességek vagy
a magas flow patolégids dllapotdnak
fontos jellemzGje. A zoérej keletke-
zésének okai multifaktoridlisak, igy a
turbulens dramlds, a vérviszkozitds, a
blood flow sebessége, turbulencidja, a
tavolsdg a vibrdci6 és a hallgaté ko-
zott,a vibracio keletkezése és a fonen-
doszkép dltal bezdrt szog, tovdbbd a
vizsgalé gyakorlottsiga mind befo-
lydsoljdk. Kornyezeti tényezdk, igy a
kiilsé zajok, a pdciens részérdl dys-
pnoe, tachycardia ismételt vizsgdlatot
igényelnek.

Szivhallgatozds: A diasztolé tarta-
ma: ao. és pulm. bill. zdrdsatol (S2-
mésodik szivhang), a mitr. és tricusp.
bill. zdrdsdig (S1-els6 szivhang).

Szokdsos eljards a diasztolés felis-
merésére a hallgatézds alatt az art.
carotis pulzus tapintdsa. Az SI = az
art. carotis pulzussal szinkron, mig az
S2 ezt koveti. A diasztolés zorej a sziv-
hangndl hosszabb id6tartamu. A vizs-
gdlénak meg kell hatdrozni a zorej
erejét, punctummaximumat és elhe-
lyezkedését, id6tartamdt, kisugdrzdsi
helyeit.

A Levine fokozati rendszert a szisz-
tolés zorejekre fejlesztették ki, de ke-
vés moédositdssal a diasztolés zorejek-
re is haszndlhatd. Egyes fokozat - aus-
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cultatio megkezdése utdn néhdny ma-
sodperccel hallhaté. Kettes fokozat -
kozvetleniil auscultatio utdn hallhato,
de lagyabb, mint a hdrmas. Négyes
fokozat zorejek egyiitt jdrnak a
thrillnek nevezett precordialis, tapint-
haté vibrdciéval. Az otos, és hatos
fokozatuak akkor is hallhatok, ha a
fonendoszkdpnak csak az egyik vége,
illetve a hatosndl egyik vége sem érin-
ti a mellkasfalat.

Az Al tipikus zoreje, kora diasz-
tolés decrescendo, fivé jellegd, il6
testhelyzetben és elrehajldsnal foko-
26d6 zorej. A legtobb esetben magas
csucsi, a bal [TI-1V. parasternalis bor-
dakozben hallhatd, 1égzéssziinetben,
exspirium utdn. Az Al esetén jelent-
kezd szisztolés zorej a patologids vér-
volumen nem stenotizdlt vagy bicus-
pidalis aortabillentyiin keresztiil tor-
téné dramldsabol ered. Ilyenkor egy
korai cstics, majd crescendo-decres-
cendo szisztolés zorej hallhatd, leg-
jobban a jobb II. bordakézben.

A tovabbiakban szerz6k részlete-
sen ismertetik a Flint-zorejt, ami ak-
kor keletkezik, amikor a regurgitdl6
vér jetje a bal endocardiumot eléri.
Ez egy alacsony cstcst, késG diasz-
tolés zorej és a legjobban bal oldal-
fekvésben hallhaté. Kitérnek a Flint-
zbrej és a mitralis stenosis zorejének
differencidldiagnosztikus  nehézsé-
geire. Részletezik tovdbbd a pulmo-
nalis hypertensiéban hallhaté jobb
oldali Flint-zorejt.

A mitralis stenosis diasztolés zore-
je differencidldsi lehetGségeinek rész-
letezése utan sorra veszik az Al jol is-
mert periférids hemodinamikai jeleit,
igy a Musset-jelet, Hill-jelet, a Duro-
ziez-féle femoralis zorejt, a Corrigen-
féle peckel6 pulzust és a kevésbé hasz-
nélt Mayne-jelet, amikor a diasztolés
nyomds 15 Hgmm-rel csokken a ka-
rok fej folé emelésekor, 6sszehasonlit-
va azzal, amikor a karok a sziv ma-
gassdgdban vannak. Quincke kapil-
ldris pulzdciéja és Miiller pulzdlé
uvuldja, Rosenbach madjpulzdcidja
még nem egyértelmden tisztdzottak.

Vizsgdlati mddszerek: Az Al szem-
pontjabdl a Doppler-echét és a sziv-
katéterezést tekintették elfogadhat6
diagnosztikus dllandéknak. Osszeha-
sonlitottdk orvostanhallgatok, rezi-
densek, belgyégydszok és kardiol6gu-
sok vizsgdlati taldlati ardnyat. Az Al
diasztolés zoreje alapjan rezidensek-
nél 20, belgydgydszokndl 46%-os
volt a korrekt, pdciensszimuldatoro-
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kon végzett vizsgdlatok eredménye.
Tipusos zorej esetén kardiol6gusok-
nak, akik nagyobb rutinnal rendel-
keztek szignifikdnsan nagyobb volt
a taldlati ardnya.

Mikor vizsgdljuk az AI-t? — teszik
fel végiil szerz6k a kérdést. Féleg
id6seknél gyakori a fel nem ismert Al
el6forduldsa. Finn szerz6k tiinetmen-
teseknél 13%-ban taldltdk meg a zo-
rejt. Els6sorban akkor kell keresni, ha
komoly cardialis eltérés okat kutat-
juk, tovdbbd szisztémds betegségek,
ankylosis, spondylitis, periférids he-
modinamikai tiinetek esetén.

Bajké Eva dr.

Az bsztrogén cardiovascularis rend-
szerre gyakorolt védéhatdsai. Men-
delsohn, M. E., Karas, R. H. (Molecular
Cardiology Research Institute, Tufts
University School of Medicine, New
England Medical Center, 750 Was-
hington St., No. 80, Boston, MA 02111,
USA): N. Engl. ]. Med., 1999, 340,
1801-1811.

A szerzGk abbdl indultak ki, hogy a
cardiovascularis betegségek el6for-
duldsa férfiakndl és n6knél szigni-
fikdnsan eltéré, részben a rizik6fak-
torok és hormonok miatt. A pre-
menopausdban ritkdbban el6fordulé
atheroscleroticus betegségek gyako-
ribbak postmenopausdban, ugyan-
akkor osztrogénterdpia alkalmazasa
esetén a premenopausalis szintre
csokkentheték. Eddig ezen védéhata-
sukat a hormonoknak a szérumlipi-
dek koncentrdcidjdra gyakorolt ked-
vez$ hatdsdval magyardztdk, bar ez
csak az esetek kb. '/;-dra vezethetd
vissza. Vizsgdlatokkal bizonyitottdk,
hogy az érrendszer, hasonléan a rep-
roduktiv szovetekhez, csontokhoz,
mdjhoz, agyhoz, fontos célszerve az
osztrogénhatdsnak. Az dsztrogén fo-
kozza a vasodilatatiot, gatolja a vér-
nyomdsnak a sériilésre, atherosclero-
sis kifejlodésére kialakuld vdlaszat.
A vasodilatatio a hormon addsa utdn
5-20 perc mulva alakul ki, ez ,nem
génszer(i” hatds, mig a vascularis pro-
tektiv hatdst, amely érdkkal, napokkal
a szer alkalmazdsat kovetGen jelent-
kezik és a vascularis szoveti génexpo-
ziciotdl fiigg, ,génszer”-nek nevezik.
A szerzGk az 6sztrogén vasoprotektiv
hatdsmechanizmusidt és ennek klini-
kai jelentGségét ismertetik.

Kétféle osztrogénreceptor van: az
alfa és a béta. Mindkett6 a szteroid
hormonreceptorok csalddjanak tagja.
Osztrogénkotéssel ennek hidnydban
pedig novekedési faktorokkal aktivl-
hat6k. Ezen utébbi mechanizmus ldt-
haté, ha a novekedési faktor kon-
centrdciéja magas, vagy amikor a
szérumosztrogén-koncentracié  ala-
csony, példdul férfiakndl és post-
menopausdban 1év6 néknél. Az érfal-
ban az endothel- és a simaizomsejtek
az Osztrogént nagy affinitdssal kotik.

Alfa-receptorok férfiakndl és nGk-
nél az érfal mindkét sejtjében els-
fordulnak, hasonléan a myocar-
diumban. Béta-receptorok dllatkisér-
letekben tobbféle szovetben voltak
fellelhetdk, igy prostatdban, uterus-
ban, ovariumban, testisben, hugy-
hélyagban, tiidében és agyban. Funk-
ciondlis Osztrogén béta-receptorok
a myosinsejtekben a NO szintézisét
szabdlyozzdk.

Osztrogének és antiosztrogének: Az
USA-ban elterjedt postmenopausa-
ban 1évé nék osztrogénkezelése. Nem
tisztdzott, hogy melyik &sztrogén-
komponens védG hatdsi. Emellett
mds szerek is aktivdlhatjdk a vascu-
laris 6sztrogénreceptorokat. Példdul a
tamoxifen — amelyet mamma tumor
esetén alkalmaznak - bizonyos sz6-
vetekben, igy az uterusban, oOszt-
rogén-agonista hatdsi, mig ugyan-
ezen szer a mammadban antagonista
hatdst fejt ki. Egy mdsik szelektiv
6sztrogénreceptor-moduldtor a ralo-
xifen, amelyet osteoporosis kezelé-
sénél alkalmaznak.

Jelent&sége van az Gsztrogénrecep-
tor fehérjekotésében. A koaktiv fe-
hérjék legaldbb két uton fejtik ki
hatdsukat. A kiilonbozé osztrogén-
receptorkoté fehérjetipusok megis-
merése, illetve mennyiségiik hozza-
jarulhat annak a kiilonbségnek a
megértéséhez, hogy a vascularis és
non-vascularis sejtekben miért kii-
16nb62z6 az 6sztrogénhatds.

Az Osztrogén szisztémds hatdsai:
megvdltoztatja a szérumlipid kon-
centrdcidjdt, koagulacidjdt, a fibrino-
litikus rendszereket és mds vazoaktiv
molekuldk termelését, a NO-ét és
prosztaglandinokét. A szerzék részle-
tesen ismertetik ezen hatdsokat, to-
vabbd az érfal sejtjeire, szoveteire ki-
fejtett direkt hatdsokat, az antioxiddns
hatdsokat, illetve a gyors, nem génjel-
leglieket. Kiilon kitérnek az ioncsa-
torndk - kiemelve a Na- K-, Ca-ionok



- a simaizom nyugalmi és contractilis
dllapotdban a membrin elektromos
potencidljara kifejtett hatdsokat.

Ezutdn részletezik az érrendszerre
kifejtett hosszabb tdvi hatdsokat, a
vascularis ténust szabdlyozé gének, a
prostacyclin és NO szintézisének
Osszefiiggéseit. Itt elsGsorban az alfa-
dsztrogén-receptornak  tulajdonita-
nak fontos szerepet az endothel NO
szintézisében. Osztrogén hatdsira in
vivo és in vitro meggyorsult en-
dothelsejt-novekedést ldttak, ugyan-
akkor az endothelsejt osztéddsdnak
gatldsat.

Kovetkeztetéseik: Az osztrogének
rovid és hosszu tdvi hatdssal is bir-
nak az érfalra. Ezek koziil a gyors
hatdsokat kozvetité mechanizmusok
még nem tisztdzottak teljesen. Friss
adatok szerint,az endothelialis NO-ra,
igy a ciklikus guanosin-monophos-
phat emelkedésére az érfalban lévé
simaizmok relaxalédnak. A hosszi
tdvi hatdsokndl az érfalsejtek gén-
jeinek és fehérjefiiggé valtozasainak,
alfa-, béta- vagy mindkét receptor
fiigg$ hatdsa a dont6. Osszességében,
az Osztrogén direkt hatdsai az érrend-
szerre elGsegitik a vasodilatatiét és
gdtoljak az atherosclerosis kialaku-
ldsdt, progresszidjat. Kérdés, hogy
szelektive mely osztrogének hatdsa
ez? Az osztrogén kozvetlen myocar-
dialis hatdsait, a cardiovascularis be-
tegségek primer és szekunder preven-
cidjdt tekintve még sok nyitott kérdés
van. Ezen problémdk megolddsdval
egy specifikusabb hormonterdpia
kifejlesztésére nyilik méd.

Bajkd Eva dr.

Diabetologia

Inzulinnal kezelt 2. tipusu diabete-
seseknek nagyobb a kockdzatuk ulcu-
sos ldbra? Ezio, F. és mtsai (Dept. of
Int. Med., Policlin. Multimedia, Via
Milanese 300, 20099 Sesto S. Giovanni,
Milano, Italy): Diab. Care, 1999, 22,
1379-1380.

A mildndi szerzéknek feltlint, hogy
inzulinnal és tablettdval kezelt dia-
beteseseik kozott csaknem egyenld
ardnyban fordult el6 az ulcusos ldb
a hdromesztendds észlelési id6 sordn.
Utdnanéztek, hogy ennek mi lehet az
oka. 12, inzulinnal kezelt és ugyan-
ennyi tablettdval kezelt diabeteses

betegiiket és ezek sorsdt elemezték
igen részletesen. A klinikai jellem-
z6ket illetGen a nem, az életkor, a dia-
betes tartama és a BMI nem mutatott
jelentGsebb kiilonbséget. Egyik beteg-
nek sem volt az észlelés kezdetekor,
sem a korelézményben ulcusos lab
megbetegedése. A két csoport bete-
geiben nyomon kovették a retino-
pathia, a 24 6rds albuminiirités, a
szérumkreatinin szintjének valtoza-
sdt, ellenérizték a lipidek viselkedé-
sét, az arterids hypertensio el6fordu-
lasdt, a szérumfibrinogén szintjét, a
dohdnyzasi szokdsokat, coronaria-
megbetegedés esetleges jeleit, az ého-
mi és postprandialis C-peptidszintet,
a neuropathia jeleit - beleértve az
autonom neuropathidt is - tovdbbd a
tibialis vérnyomadst, a transcutan oxi-
géntenzidt a ldbhdton, valamint a ti-
bialis és a labhdti pulzdciét. Ezeket a
mért értékeket hasonlitottdk ssze.

Az eredmények azt mutattik, hogy
az inzulinnal kezeltek fibrinogén-
szintje szignifikdnsan magasabb volt,
mint a tablettdval kezelteké, az arte-
rids hypertensio is gyakoribb volt az
inzulinozottak csoportjaban. Szignifi-
kdnsnak bizonyult az alsé végtag
keringésére utalé boka-brachialis in-
dex, valamint a tibialis vérnyomds
viselkedése (a boka-brachialis index
0,88 vs. 1,08, a tibialis nyomds 150 + 30
vs. 170 +£22 Hgmm).

Ugy tiinik tehat, hogy az inzulin-
nal kezeltek szignifikdnsan rosszabb
helyzetben vannak az atheroscleroti-
cus kockazatokat illetGen, mint a tab-
lettdval kezeltek. Ez adhat magyaraza-
tot arra, miért gyakoribbak a ldbon
kialakulé ulcusok inzulinnal kezelt
2. tipusu diabeteseseken.

Ivdnyi Jdnos dr.

Muszlim imddkozoi ldbtartds: a dia-
betes siilyos szovédményének lehet-
séges oka. Kaufman, B. M., Hurst, N.
(Dept. fo. Geriat. Med., Central Midd-
lesex Hosp., London NW10 7NS,
United Kingdom): Pract. Diab. Int.,
1999, 16, 157-185.

A cim eredetileg csak ,,prayer foot”-ot
emlit, de ez olyan muszlimokra vo-
natkozik, akik valldsuk elGirdsa sze-
rint naponta o&tszér imddkoznak.
Az il6 helyzetben torténé ldbtartds
miatt a labhdton bérkeményedés, cal-
lus alakulhat ki. Ez legtébbszor dr-

talmatlan jelenség, eltavolitdsdra rit-
kdn keriil sor. Megel6zése az imdd-
kozé egyenes testtartdsdval és a ldbak
viltogatdsdval érheté el. Ha az illet6
muszlim diabeteses, a ldbtartdsbdl
adédé callus inficidlodhat és sulyos
szovédményhez vezethet.

A szerzO6k esetében egy 63 éves
bengdli muszlim férfir6l van szd,
akinek 2. tipust diabetese 17 éve
ismeretes és utolsé bedllitdsa sordn
metformint rendeltek szdmdra. Gyer-
meke is diabeteses. Diabetese ellendér-
zése soran felhivtdk a figyelmet a
rendszeres otthoni vér- és vizelet-
cukor-ellen6rzésre is. Amikor egy-
szer ilyen ellendrzésre keriilt, mind-
két labfeje égé érzésérél szamolt be,
alkohol- és dohdnyfogyasztdst rakér-
dezésre sem emlitett. Vizsgdlatakor
a periférids inreflexek hidnyat taldl-
tak, sarkain felszines repedések vol-
tak. Vércukra ekkor 16,4 mmol/l-es
volt, tandcsokkal, pontos utasitdsok-
kal engedték el, utébbi a gyakoribb
ellendrzéseken valo részvételt is ma-
gaban foglalta. Ennek ellenére csak
11 hénappal késébb jelentkezett a
bal libfejen 8 napja tarté fajdalmas
gennyes elvdltozds miatt. Vércukra
ekkor 17 mmol/l-es volt, a fvs.-szdm
10300. A diagndzis ldbhdti abscessus
volt mélyebbre terjed6 osteomyelitis
vagy tuberculosis gyandjdval. A ra-
dioldgiai vizsgdlat nem szélt ez utdb-
bi feltételezések mellett, bakteriol6-
giai vizsgdlat, sebészi feltdrds kovet-
kezett. A bakterioldgiai lelet negativ
volta ellenére el6bb intravéndsan,
majd szdjon 4t kapott cefuroximot
és metronidazolt, el6bbit a folyamat
megnyugvasa sordn cephradinra vdl-
tottdk. Inzulinadagjat el6bb a moni-
torozdsnak megfelelden viltoztattak,
majd humdn Mixtardra dllitottdk, ez-
zel 10-13 mmol/l-es vércukorértéket
biztositottak. A sebészi kitakaritds
sordn két kisebb fekélyt is taldltak, a
kezelés sordn ezek lassan gyégyulo
tendencidt mutattak. Ot nap mulva
tjabb recidiva kovetkezett, ekkor madr
Staphylococcust is sikeriilt kimutatni
a gennybdl. Szerencsére osteomyelitis
ekkor sem alakult ki és végiil a folya-
mat megnyugodott antibiotikumvil-
tds utdn. A callus teriiletén képzddott
fekély is meggydgyult, majd tjabb ki-
sebb recidivdk kovetkeztek a beteg
nem megfelel6 hozzddlldisa miatt, s
igy 6 hénapba telt, mire a folyamat
fibrosus hegmaradvdnnyal teljesen
rendez6dott.
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Az esetismertetés azért is érdekes,
mert a diabetesével nem nagyon to-
r6d6 muszlim betegnek egyidejiileg
mar diabeteses neuropathidja is volt,
ami kedvezett a ,specidlis” labtartds
kovetkeztében kialakult callusképzé-
désnek, majd a callus befert6z6dé-
sének.

Ivdnyi Jdnos dr.

A csokkent inzulin stimuldlta izom
glikogénszintézis oka 2. tipusu dia-
betesben a rosszabb gliikéztransz-
port. Cline, G. W. és mtsai (Shulman
G. I. = Howard Hughes Med. Instit.,
Yale Univ. School of Med., Boyer
Center for Molecular Med., Dept. of
Internal Med., P. O. Box 9812, New
Haven, CT 06536-8012, USA): N. Engl.
J. Med., 1999, 341, 240-246.

Az inzulinrezisztencia olyannyira
jellemzd a 2. tipusu diabetesre, hogy
egyesek szerint ez a diabetes kifej-
l6désének egyik legmegbizhatébb
el6rejelzGje. Kialakuldsa a 2. tipusi
diabetesben tobb okra vezethetd
vissza (az izomzat glikogénszin-
tézisének inzulin dltal csokkentett
stimuldciéja, defektus a glikogén-
szintetdz-, hexokindz- és gliikoztransz-
portban). Ezen lehetséges okok leg-
fébb felelésének megdllapitdsara a
szerzcsoport tobb médszert dolgo-
zott ki. Ezek koziil a 13-as szén- és
31-es foszfortartalmi nukledris mag-
netikus rezonancia segitségével mér-
ték az intramuscularis gliitkoze, a glii-
koz-6-phosphat és a gliitkoz koncent-
rdcidjdt hyperglykaemids és hyper-
insulinaemids koriilmények kozott 6
2. tipusu diabetesesen és 7 egészséges
egyénen. Sziikségesnek lattdk a plaz-
ma és a interstitialis folyadék glii-
kézkoncentrdcidjanak gradiens meg-
hatdrozasdt is (az izomszovet mikro-
dializdldsi modszerével), tovabbd az
inzulin meghatdrozdsat az interstialis
folyadékban (nyilt dramldsi mikro-
perfuziéval). A hyperglykaemids és
hyperinsulinaemids dllapot eléidézé-
sére somatostatinos infuziét, majd
hypertonids gliikézinfiziét biztosi-
tottak stabil inzulinnal. Az értékelésre
a clamp-médszert haszndltdk.

Ezen feltételek mellett (dllandési-
tott plazmainzulin- és glitkézkon-
centrdcié) azt taldltdk, hogy az in-
zulin iddfolyamata és koncentrdcidja
az interstitialis folyadékban a diabe-
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tesekben és a kontrollegyénekben ha-
sonld volt. Viszont az egész testre vo-
natkoztatott glitk6zanyagcsere foka,
tovébbd az izom glikogénszintézise
és a gliikkdz-6-foszfat koncentricidja
az izomzatban a diabeteses betegek-
ben kozel 80%-kal volt alacsonyabb,
mint a normdlis egyénekben hasonld
korillmények kozott. Megnézve az int-
racellularis glitkdztartalmat, az egész-
séges egyénekben 2,0+8,2 mg/dl
(0,11 +£0,46 mmol/l) volt. Ezzel szem-
ben ugyanez a gliikkézkoncentrdci6
a diabetesesekben 4,3+4,9 mg/dl
(0,24 £ 0,27 mmol/l) volt, tehat tobb
mint kétszerese az egészséges egyé-
nekben mért értékeknek.

Ugy tiinik tehdt, hogy a csokkent
inzulin stimuldlta glikogénszintézi-
sért izomban elsGdlegesen a rosszabb
gliikkéztranszport okolhaté.

Ivdnyi Jdnos dr.

Metformin hatdsa a rossz kontrolli,
inzulinnal kezelt 2. tipusu diabetes
mellitusos betegekre. Avilés-Santa,
L., Sinding, J. és Raskin, Ph. (Raskin,
Ph. = Univ. of Texas Southwestern
Med. Center, 5323 Harry Hines Blvd.
(G5.238, Dallas, TX 75235-8858, USA):
Ann. Intern. Med., 1999, 131, 182-188.

1995-ig az USA-ban kizdrdlag szul-
fonilurea-vegyiileteket haszndltak per
os antidiabetikumként a 2. tipust
diabetesesek kezelésére. A mdsodla-
gos rezisztentia magas ardnya miatt
Ghatatlanul sziikségessé valt esetle-
gesen mads, szdjon adhaté szerek,
végsG esetben pedig inzulin addsa.
A metformint 1995-t6] alkalmazzak
az USA-ban és dnmagdban, vagy a
mdr haszndlt szulfoniluredkkal is
kombindljdk. Eurépdban a 2. tipusu
és mar inzulinra szoruld, de rossz
kontrollu betegek terdpidjanak kiegé-
szitésére is alkalmazzdk a metfor-
mint. A Texasbdl szarmazé kozle-
mény ez utébbi kombindcios keze-
lésrél ad szamot.

43 olyan 2. tipusu diabeteses ki-
egészité kezelésér6l szamolnak be,
akiknek madr legaldbb 2 éve 50 E
koriili inzulinkezelésre is sziikségiik
volt, ennek ellenére a szénhidrit-
hdztartdst nem tudtdik megfelelGen
egyenstilyban tartani. 24 hetes perid-
dusban az addigi inzulinterdpidhoz
randomizaltan placebo- vagy met-
forminkezelést iktattak be (utébbit

napi 500 mg-os tablettdval kezdve, és
sziikség esetén napi 2000 mg-ra no-
velve). A betegek szoros ellenérzés
alatt dlltak, mindegyik vizit alkalmd-
val beszamoltak kozérzetiikrdl, eset-
leges hypoglykaemids epizédjaikrol,
valamint a szerek szedésére vissza-
vezethetd panaszokrol.

Az eredmények alapjdn a beiktatott
metforminterdpia a szénhidrdtanyag-
cserét jelentdsen javitotta, a HbAic-
szint a placebocsoporthoz viszonyitva
szignikdnsan (2,5% vs. 1,6%) csok-
kent, a vizsgdlati periédus végére a
csokkenés kozott 11%-os kiilonbség
volt a metformin javdra. Még szem-
betlinbb volt a kiilonbség akkor,
amikor az inzulin adagjdnak véltoza-
sdt nézték. [gy a placebo hozzdaddsa-
val az inzulin napi adagjit dtlago-
san 22,8%-ban kellett emelni, ez a
metforminhoz képest (dtlagosan 4,5
E-nyi csokkenés) 29%-os emelkedést
jelentett. A testsily mindkét csoport-
ban novekedett ugyan, de mig a met-
forminnal is kezeltek kozott dtlago-
san csak 0,5 kg-mal, addig a placebo
hozzdaddsaval kezelteken 3,2 kg-mal.
A lipidek egyformdn csokkentek, a
HDL-koleszterin- és a trigliceridszint
nem viltozott. Mellékhatdsok (elss-
sorban tdpcsatornai) valamivel na-
gyobb szdmban fordultak elé a met-
formin szedése sordn és leginkdbb
azokban, akik a szer maximdlis adag-
jat szedték.

Az eredmények alapjin a szerzék
ugy latjdk, hogy az inzulinkezelésre
mdr alig reagdlé 2. tipusu diabete-
ses betegek szénhidrdtanyagcseréjé-
nek javitdsiban a metformin hozzd-
addsa jelentds segitséget nyuijt.

Ivdnyi Jdnos dr.

Alkohol és diabetes: ,veszélyes kok-
tél”. Heslop, A. J., Davies, T. L,
Campbell, I. W. és mtsa (Campbell IW
= Victoria Hosp., Hayfield Road,
Kirkcaldy, Fife KY2 5AH, United
Kingdom): Pract. Diab. Int., 1999, 16,
155-156.

A diabeteses ketoacidosis mortalitdsa
az utébbi 30 évben sem viltozott
sokat. Erre példdnak idézik a szerz6k
a Birmingham General Hospital 21
év sordn észlelt 929 diabeteses keto-
sis sordn taldlt 3,9%-0s mortalitdst,
amely az észlelés elsé felében 4,4%
volt, a mdsodik felében pedig 3,4%



(Basu A. és mtsai: Diabet. Med., 1993,
10, 282-284.) A részletes esetismer-
tetés utdn a beteget észlel6 orvo-
sok megyvitattdk a haldlhoz vezet§
torténéseket, a szerzék kozott sze-
repelt Campbell professzor is, aki a
vitiban tobbszorosen Osszefoglalta
a diabeteses ketoacidosis kovetkez-
tében kialakult és haldlhoz vezetd
okokat.

Jelen alkalommal a mértéktelen al-
koholizdlds vezetett a 48 éves és 10 éve
fenndllé diabeteses beteg haldldhoz.
A férfi évtizedek 6ta alkoholizalt, idiilt
pancreatitis okozta tiirhetetlen fdjdal-
mak miatt totalis pancreatectomidn is
dtesett. Az alkoholizdlds miatt ment
tonkre hdzassdga is, a kialakult dia-
betest nem vette tilzottan komolyan,
az utolsé 3-4 évben tébbszor is volt
intézetben - hol hypoglykaemids, hol
diabeteses coma miatt. Az utébbi 4
évben nem is jirt gondozdsra. Jelen
felvétele el6tt 2 honappal fekiidt utol-
jdra intézetben hypoglykaemids coma
miatt. A friss torténések 3 naposak
voltak. Elettdrsa otthagyta alkoholi-
zdlé életmddja miatt, de nyugtalan
volt partnere sorsat illeten, rdtele-
fondlt, a telefont azonban senki sem
vette fel. Ekkor ratorték az ajtét és a
lakds padléjan hdnyadékdban fekve
taldltdk. Ebreszthetd volt, s kiderilt,
hogy hypoglykaemids comdtél tartva
az utolsé 24 dérdaban médr nem adta
meg az elGirt napi kétszeri keverék
inzulinjat. Igen rossz dllapotban, ma-
ximdlisan dehidréltan, hypothermia-
san és hypotonidsan keriilt felvétel-
re tipusos Kussmaul-légzéssel. Fel-
vételi vércukra 93 mmol/l-es volt (1),
emellett 122 mmol/l-es Na-szintet, 7
mmol/l-es (!) K-értéket taldltak, a
bikarbondtértéke 7 mmol/l-es volt, az
UN 39 mmol/l, a kreatininszint 610
pmol/l volt, az arterids pH 7,01. A ki-
egészité vizsgdlatok koziil kieme-
lendé a hyperkalaemidra jellemzé
széles QRS és a magas-csticsos T-hul-
lam.

A kezelés dllandé monitorozds
mellett intravénds folyadékpotlasbol,
valamint inzulin addsdbdl dllott. A K-
szint mdsfél 6ra milva normalizdl6-
dott, de nem sokkal utdna asystolia
lépett fel, ez tobbszorosen ismétls-
dott és intravénds adrenalinnal sem
tudtdk kivédeni. A folyadékbevitel
ellenére 4 6rdn 4t a beteg anurids
maradt és a beszdllitast6l szamitott
8 ora miilva meghalt. A boncolds
myocardialis fibrosis mellett mér-

sékelt fokt coronaria atherosclero-
sist és hasonlé eltérést mutatott az
aorta részér6l. Az 1550 g-os zsirmadjat
a szovettani vizsgdlat is megerdsi-
tette.

A boncoldst kovetd vita sordn az
észlel6 orvosok részérdl felvet6dott
az a kérdés, hogy a diabetes-gondozds
mai koriilményei mellett miért keriil-
hetett a beteg diabeteses comdba és
miért kellett meghalnia. Az emlitett
Campbell professzor utalt arra, hogy
bdrmilyen fejlettségli diabetes-gon-
dozds sordn is vannak olyan betegek,
akik meghalnak, mert életviteliik dia-
betesiiket tekintve sem megfeleld, az
inzulinkezelés elGirdsait nem veszik
figyelembe, s késén keriilnek heveny
anyagcsere-kisikldsuk  bekovetkezte-
kor intézetbe. A patolégus mind-
ezekhez még hozzdtette az dltala ész-
lelt kozepes silyossdgu atherosclero-
sis fenndlldsdt is. Ha a beteg mértékte-
len alkoholizaldsat tekintjiik, valéban
igazat kell adni az esetismertetés
cimében foglaltaknak, mely szerint az
alkohol és a diabetes egyiitt veszélyes
koktélnak szdamit.

Ivdnyi Jdnos dr.

Endokrinologia

Hormonpétlé kezelés. Clinical Syn-
thesis Panel on HRT: Lancet, 1999,
354, 152.

1999 juniusiban Mildnéban, az Euré-
pai Onkolégiai Intézetben a témakor
neves szakért6ibél 4llé munkacso-
portja négyégydszati hormonp6tlé
kezelésre (HPK) vonatkozé legiijabb
kozlemények adatait szintetizdlta.

Menopausalis tiinetek: orszdgon-
ként és népcsoportonként valtoznak;
a korai menopausa sulyosabb tiine-
teket okoz; a pdciensek egy megha-
tdrozott hdnyada nem tolerdlja a
HPK-t.

Osteoporosis: a HPK az osteoporo-
sis megelGzésére és kezelésére is al-
kalmas; a per os és a transdermalis
kezelés hatékonysdgdban nincs kii-
lonbség; a HPK felfiiggesztése utdn a
csontvesztés a nem kezeltekhez ha-
sonlé iitemben folytatédik; hosszi
tavi, megszakitds nélkiili kezelés ese-
tén a torések szdma 30-50%-kal csok-
ken; a csip6tdji torések HPK-sel tor-
ténd csokkentése céljabdl a 60-as és
70-es életévekben is sziikséges a HPK

fenntartasa; HPK mellett a n6k 10%-
andl a csontvesztés folytatodik.

Cardiovascularis megbetegedések:
a HPK a cardiovascularis betegségek
rizikéjdt mintegy 30%-kal csokkenti;
a HPK cardiovascularis megbetege-
désekre vonatkozd hatdsdt vizsgdlo,
mind ez iddig egyetlen randomi-
zdlt, ischaemids szivbeteg (ISZB) né-
kon végzett vizsgdlatinak (HERS)
eredményei nem dltaldnosithaték és
nem vonatkoztathaték a nem ISZB-s
egyénekre; a HPK a vénds thrombo-
embolids betegségek rizikéjdt 2-3-
szorosdra noveli, tobbnyire a predisz-
pondld tényezGkkel biréd egyéneket
érintve.

Rdkriziké: az emlérdk rizikéja
HPK mellett évente 2,3%-kal né (kb.
azonos mértékben, mint amit a me-
nopausa 1 évvel késébb torténd je-
lentkezése okoz): a HPK felfiiggesz-
tése utdn évekkel a fokozott rakriziké
csokken, illetve megsziinik; a HPK-t
alkalmazé nék emlérdkja kevésbé
agressziv, tulélésiik hosszabb; a HPK-t
alkalmazok vastagbélrak-rizikdja 20%-
kal alacsonyabb; az endometrium-car-
cinoma rizikéja nd, de feltehetGen
csak azokban, akik nem alkalmaznak
gestagen védelmet.

HPK  emld-/endometrium-rdkos
anamnézisti nék esetében: kordbban
ezen dllapotok a HPK abszolut
kontraindikdciéit képezték bar meg-
gy6z6 klinikai vizsgdlatok ezen dl-
ldspontot mdig sem tdmasztjdk ald.
Kordbbi emlérdk ma mdr nem ab-
szolit kontraindikdcié (az ezirdnyu
randomizdlt vizsgdlatok elkezd6d-
tek), de az Gvatossdg tovdbbra is in-
dokolt; korabbi endometriumrak ese-
tén a HPK el6nyei meghaladhatjdk a
kockdzatot.

Dementia: a kognitiv funkciok
megorzése, illetve a dementia meg-
el6zése vonatkozdsiban a klinikai
adatok ma még nem meggy6z6ek;
csupdn e célbél HPK elkezdése nem
javasolt.

Osszefoglalé megjegyzések: a HPK
elényei és kockdzatai egymadssal
osszemérhetdek, ezért a HPK min-
den esetben individudlisan, az egyéb
betegségekre vonatkozé vizsgdlati
eredmények, illetve rizikétényezdk
figyelembevételével, a beteg részletes
felvildgositasdt kovetGen alkalma-
zandé.

Téth Miklos dr.
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Mikrobiolégia
és fert6z6 betegségek

Collapsus Streptococcus-infekciéval.
Aziz, 1. és mtsai (Academic Depart-
ment of Medicine, University of Hull,
Castle Hill Hospital. Public Health
Laboratory Service, Cottingham):
Lancet, 1999, 354, 738.

50 éves, elGtte egészséges né ,influen-
zas” tiinetekkel jelentkezett: étvagyta-
lan, fdj a bal lapockdja, fehér nydlkat
kohog. Antibiotikum utdn nem javult.
A pulzusa 120/min., vérnyomdsa
110/90 Hgmm, ldza 38,9 °C. A tébbi
fizikdlis vizsgdlata normalis. A fehér-
vérsejtek szdama 16 000, 90%-uk neut-
rofil. A mellkasrontgen neg., EKG: L.
foku szivblokk. Ischaemids jel nincs.
Vér-, vizelet- és kopettenyésztés utdn
cefuroximot adtak iv. Két nap miilva
jobban érezte magdt és felkelt, ldzta-
lan. A vértenyésztésb6l Gram-pozitiv
coccusok néttek ki. A kezelést folytat-
tdk. A naponként elvégzett vizsgdla-
tok tijabb kérjelet nem fedeztek fel.

72 6éra miilva a beteg hirtelen nem
lélegzett, shockba keriilt és asystolids
lett. Feléleszteni nem tudtdk. A bon-
colds vérzéses burjdnzdst talalt mind
a hdrom aortabillenty(in, az egyik
megrepedt. A bakteridlis endocardi-
tisnek nem voltak jelei. A vértenyész-
tés Streptococci agalactiaet igazolt.

A S. agalactiae-infekciok rendsze-
rint a perinatalis szakban fordulnak
el6, de felnGttben is fert6zést okoz-
hatnak: cellulitist, arthritist, hagyuti
gyulladdst. Alkohol- és drogfiiggsk-
ben, diabetes mellitusban vagy sziilés
utdn endocarditis is kialakulhat. E
szervezet nagy, morzsolékony burjdn-
zast hozhat létre. Altaldban a néi
nemz§ csatorndban és a vékonybél-
ben taldljuk. Az utébbi 30 évben tobb
feln6ttkori S. agalactiae endocarditist
irtak le, dltalaban cardialis vagy szisz-
témds betegség kiséretében, 42-44%
mortalitassal.

A legtobb klinikus az emlitett kér-
okoz6t enyhének tartja, nem ismeri
annak septikaemidt kivélté kockdza-
tat. Bar a betegiink hemodinamikai-
lag stabil volt, zorejt nem észleltek, a
S. agalactiae kimutatdsa megindokol-
ja a siirgds transoesophagealis echo-
kardiogram elvégzését,majd a cardio-
thoracalis sebészeti beavatkozast.

Kolldr Lajos dr.
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A vesetamogatds. Short, A., Cum-
ming, A. (Broomfield Hospital,
Chelmsford, Essex, Edinburgh Royal
Infirmary, Edinburgh): BM]J, 1999,
319,41-44.

A szerzG6k az intenziv osztdlyra keriild
betegek vesekdrosoddsdt elemzik.
Oliguria és vesekdrosodds gyakori az
intenziv osztdlyra keriilé sulyos be-
tegeknél. Az esetek tobbségében a
vese kdrosoddsa mdsodlagosan jon
létre.

Az akut veseelégtelenségben szen-
vedé beteg gyakran tobbszords szerv-
kdrosodas miatt keriil intenziv osz-
talyra, de ebben az esetben is ajanlott
a nefrolégussal valé egyiittm{ikodés,
kiilondsen ha primer vesebetegség
gyaniija meriil fel. A vizeletelvalasztas
a glomerularis filtracié fiiggvénye,
ami a relative magas intraglomeru-
laris perfuziés nyomds fennmara-
ddsdtol és a megfelel6 renal blood
flow-t6l fiigg. A glomerularis blood
flow autoreguldlt, amig az atlagos ar-
terids kozépnyomds 80 Hgmm-re
nem esik, ez alatt a nyomds alatt a
keringés lecsokken. Az autoreguld-
cié a prosztaglandinok okozta és mio-
gén arterioladilatdcidval, valamint az
angiotenzin II. dltal medidlt postglo-
merularis arteriola konstrikciéval jon
létre. A proximalis tubulus reabsor-
bedlja a filtrélt oldatok zomét, fenn-
tartja a folyadék-elektrolit egyen-
stlyt, de a kdlium, viz és hidrogén-
ionok elimindcidja a distalis tubulu-
sokban torténik. Amint a veseper-
fuzié és a glomerularis filtracié le-
csokken, a viz és a natrium reab-
szorbcidja a proximalis tubulusban
emelkedik és igy minimadlis folyadék
jut el a distalis tubulusba. Ez a magya-
rdzata annak, hogy a hipotenziv vagy
hypovolaemids betegek nem képesek
kdliumot, hidrogénionokat és vizet
kivdlasztani. A tubulussejtek a veld-
dllomdnyban érzékenyek ischaemids
és hypoxids hatdsokra. A Henle-kacs
vastag felszdll6 szardnak sejtjei me-
tabolikusan a legaktivabbak és igy a
legsériilékenyebbek.

Az akut veseelégtelenség a vesék
hirtelen kialakuld, tobbnyire reverzi-
bilis kdrosoddsa. Altaldban oliguria
jellemzi, de intenziv elldtdsra szoruld
betegnél az 500 ml feletti napi vizelet-
mennyiség nem zdrja ki a veseelég-
telenséget. A vesemiikodés jelzésére

megbizhatébb paraméter a szérum-
kreatininszint, mint a karbamid nit-
rogén.

A szérumkreatinin-koncentracié a
normdlis fels6 hatdrdt akkor éri el,
ha a funkcié 50%-kal csokkent és
ezutdn megdupldzédik minden ko-
vetkez$ 50%-os vesefunkcid csokke-
néskor. Ha primer glomerularis be-
tegségre van gyanu, a vizeletmintat
mikroszkdppal is meg kell nézni. Bar
ma madr van direkt teszt myoglobin-
uridra, a mikroszkép segit a rhab-
domyolysis és a hemolizis elkiiloni-
tésében. A teszt erésen pozitiv haem
pigmentre, de vorisvérsejt nem lat-
haté a mikroszképban. A vizelet és
plazma urea-, kreatinin- és ndtrium-
koncentrdcid és az ozmolalitds segit-
het differencidlni, a fiziol6gids oligu-
ridt - a vese hipoperfiziéja esetén
- az akut veseelégtelenségtél. Abszo-
lit anuria esetén alsé vizeletelvezetd
rendszer obstrukcidjat ki kell zarni.

A szerzGk egy vezérfonalat ismer-
tetnek az intenziv kezelésre szoruld
silyos betegek elldtdsira vonatko-
z6an, diagnosztizilt vagy fenyegetd
vesekdrosodads esetére. ElsG a keringés
rendezése, a hypoxaemia azonnali
korrekcidja. Megfelel§ intravascularis
volumen, cardiac output és perfuzids
nyomds sziikséges, mielGtt a beteg
barmiféle diuretikumot vagy mads
gyogyszert kapna vizeletelvalasztdsi
célbol. A silyos metabolikus acido-
sist 24-36 o6rdn beliil rendezni kell
izot6nids natrium-bikarbonadttal.

A hélyagnyak vagy az urethra obst-
rukciéjdt relative konnyl megsziin-
tetni urethra-, vagy suprapubicus
katéterezéssel. A felsé elvezetérend-
szer elzdrdddsdn az dgy mellett lehet
segiteni UH segitségével végzett per-
cutan nephrostomaval. A direkt neph-
rotoxicus gyogyszerektSl, mint az
aminoglikozidok, ha lehet, a beteget
védeni kell. Ha sziikséges adni, rend-
szeres vérszintmérésre van sziikség.
Tobb gydégyszer a keringésre gyako-
rolt hatdsdn keresztiil indirekt be-
folydsolja a vesefunkciét. Intenziv
ellitisban részesiild beteg esetén,
kiilonosen ha szeptikus, a- és B-ad-
renergblokkolok, ACE-gdtlok, mds
vasodilatdtorok és diuretikumok po-
tencidlhatjdk a szisztémds keringés
zavardt és kdrosithatjdk az intra-
renalis mechanizmusokat, amelyek a
glomerularis filtraciét és a medulla-
ris blood flow-t tartjdk fenn. Nincs
egyértelmi kezelési séma, amellyel



biztosan kivédheté vagy visszafor-
dithato a veseelégtelenség. A salindval
torténé extracellularis volumenex-
panzié elésegitheti az optimalis vese-
perfuziét. Mannitolt ajdnlanak obst-
ruktiv biliaris betegség, érsebészeti
probléma esetén, de nincs meggy6z6
érv amellett, hogy diuretikus hatd-
san kiviil el6nydsebb lenne a sali-
ndndl.

Rhabdomyolysisben mannitol kom-
bindlva agressziv savébevitellel és a
vizelet alkalizdldsdval, csokkentheti a
sulyos vesekdrosodds incidencidjat.

Randomizdlt tanulmdnyok szerint
a kis dézisi dopamin nem javitja a
vesefunkci6t. Ha nincs diuretikus ha-
tdsa 24 o6ran beliil, akkor abba kell
hagyni. A kacsdiuretikumok oxigén-
sziikségletet csokkentd hatdsa a ka-
rosodott vesékben nem bizonyitott.

Abszolut indikdcié esetén a vese-
potl6 kezelést haladéktalanul el kell
kezdeni. A legsilyosabb betegeket
félfolyamatos hemofiltraciéval és dia-
lizissel kezelik ma Nagy-Britannid-
ban. Ez a médszer kisebb ingadozast
okoz a biokémiai paraméterekben és
javitja a cardiovascularis stabilitdst.
A stlyos, intenziv kezelésre szorul6
beteget nem szabad éheztetni vagy
fehérjebevitelét korldtozni abbdl a
meggondoldsbdl, hogy megvédjik a
vesepotlo kezeléstél.

A gydgyulds fézisat a vizeletmeny-
nyiség novekedése jelzi, ilyenkor a
vesep6tld  kezelés megsziintethetd.
Eberség sziikséges azonban, mivel a
vese natrium-, kdlium-, bikarbonat- és
vizmeg6rz6 képessége még csokkent.

Nephrotoxicus anyagok, vazoaktiv
gyogyszerek nagy 6vatossaggal adan-
dok, non-szteroidokat pedig ne ad-
junk. A vesefunkcié normalizdl6ddsa
kb. 6 hénap miilva vdrhaté ebben a
betegcsoportban. A kordbban is vese-
kdrosodottak gyégyuldsa a maradék
funkcional6 vesetomegtdl fiigg.

Harsdnyi Judit dr.

Sebészet

Neuroimmun appendicitis. Di Sebas-
tiano, P. és mtsai (Department of
Visceral and Transplantation Surgery,
University of Berne, Inselspital, Svdjc;
Surgical Unit G. D’Anniinzio Univer-
sity, Chieti, Olaszorszdg; Institute of
Legal Medicine, Johannes Gutenberg
University, Mainz; and Department of

Anatomy and Cell Biology, Philipps-
University of Marburg, Németor-
szag): Lancet, 1999, 354, 461.

Az appendicitis miatt operdltak 15-25%-
dban hidnyoznak a gyulladdsra utalé
tiinetek. Tébben ugy vélik, hogy a
reakcioban szerepe van a lokdlis en-
dokrinsejteknek és a neuronok proli-
ferdciéjanak melyek kovetkeztében
az akut fdjdalom ismétlédik. Ezen ki-
viil azt is felismerték, hogy bizonyos
neuropeptidek - P-szubsztancia (SP)
és vazoaktiv intestinalis peptid (VIP)
- expresszivitdsa a gyulladdsos szove-
tekben éppugy képes megviltozni,
mint gyulladdsos bélbetegségekben,
emellett az appendix innervécidja
is médosul. Szovettanilag normalis
appendixek egy csoportjiban foko-
zott citokin mRNA expressziét ta-
ldltak, ami viszont gyulladdsra utal.
Akut pancreatitisben Osszefiiggést
taldltak az immunsejtes infiltrdcié
mértéke, a klinikai tiinetek és a
novekedés-asszocidlt 43-as fehérje
(GAP-43) kozott, ami az idegsejtes
plaszticitds ismert markere. Vizsgd-
lataikban abbdl indultak ki, hogy
appendicitisgyants betegekben, akik-
ben gyulladdsra utalé szdvettani el-
vdltozdsokat nem taldltak, neuron-
proliferdci6 jelei és neurokémiai vdl-
tozdsok figyelhet6k meg. Mivel a
fijdalom kivdlasztdsiban a neuro-
peptideknek feltételes szerepe valo-
szintinek tiint, a neuropeptidek fes-
tadését vizsgdltdk: SP,VIP és GAP43.

Osszesen 96 beteg koziil 31 keriilt
akut appendicitis klinikai diagné-
zissal vizsgdlatra. Koziiliik 15-6t,,nem
akut appendicitisnek” osztdlyoztak,
16 esetben ,akut appendicitis” volt a
diagndzis és ugyancsak 16 esetben
»normdlis” volt az appendix, amit
kontroll céljabdl egyéb hasi miitétre
keriil§ betegbdl tavolitottak el.

A kontrollcsoportban az idegros-
tokban taldlt SP és VIP a basalis
nydlkahdrtyarétegben és a submu-
cosa réteg hatdrdn volt kimutahaté.
Az SP immunreaktiv idegrost plexu-
sok a submucosdbdl a lamina propria
nydlkahartya rétegig nyiltak.

Osszehasonlitva a basalis mucosa
réteggel, az immunreaktiv rostok stir(-
sége relative gyérnek bizonyult, mivel
csak 2-4 SP jelzett neuronsejt testhal-
mazt észleltek a submucosa plexusok-
ban. A muscularis rétegben az ideg-
rostok strii plexust alkottak a sima-
izomsejtek koriil, de az idegsejtek

denzitdsa csak mintegy a fele volt a
mucosdban taldltnak. A bél-asszocidlt
lymphoid szovetben az SP-jelzett ros-
tok kiterjedtek a nyirok folliculusok
kiils6 z6ndjdig, ahol szoros kapcsolatba
keriiltek a mononukledris immunsej-
tekkel és centrum germinativumok-
kal, ahol SP-immunreaktiv innervéciot
nem taldltak. Hasonlé volt a helyzet
VIP vizsgdlataban és csak elvétve lehe-
tett PGP 9,5 immunfestddést kimutat-
ni; a nydlkahdrtyaréteg gyengén festé-
dott GAP-33-al.

Akut gyulladdsos betegekben az
SP,VIP és GAP-43 jelentGsen csokkent
azokban a zéndkban, amelyek az 6dé-
ma kovetkeztében megnagyobbod-
tak, granulocytdkkal infiltrdltak vol-
tak, s6t az appendix szinte minden
rétegében apré tdlyogok képzédtek.
Ezzel szemben azokban a részekben,
ahol a gyulladds mérsékeltebb volt,
a neuropeptid-denzitds hasonlé volt
a kontrollokéhoz.

A nem akut appendicitis csoport-
ban a mucosdban és submucosdban
elszértan lattak lymphocytds, plaz-
masejtes és monocytds beszlirGdést.
Az appendixfal folliculusai megna-
gyobbodtak, jél fejlett centrum ger-
minativumokkal. Az itt talalt idegros-
tok koriil féleg T-lymphocytdk voltak
taldlhaték, amivel szemben a follicu-
lusok centrumaiban nem taldltak im-
munreaktiv idegrostokat.

Végeredményben SP és VIP festGdé-
si immunreaktiv idegrostok megsza-
poroddsa volt észlelheté a mucosdban,
Osszehasonlitva az akut appendicitises
és kontrollcsoporttal, kiillondsen a mu-
cosa basalis és szomszédos muscularis
rétegében, kisfokban az apicalis lamina
propridban is. Emellett a myentericus
és submucosa plexusban kifejezett
SP immunreaktivitds mutatkozott az
intrinsic ganglionsejtekben. PGP 9,5
vagy GAP-43 fest6dés elemzésébdl az
deriilt ki,hogy a GAP-43 immunreaktiv
idegrostok szdma a kontrollanyag-
ban elhanyagolhatd. Ezzel ellentétben
GAP-43 immunreaktivitds szinte min-
den idegtérzsben és neuronban jelen
volta nem akut appendicitises csoport-
ban és ugyanitt az SP immunreak-
tivitds is kifejezettebb volt, mint az
akut appendicitises és kontrollcso-
portban.

A vizsgdlatok szerint a neuroproli-
ferdcié fokozott SP és VIP immun-
reaktivitdssal fiigg Ossze akkor is,
ha az akut gyulladdsos tiinetek hid-
nyoznak.
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Ujabban egyre fokozottabb figye-
lem irdnyul arra, hogy miképpen
szabdlyozza a vékonybél fizioldgids
funkcidjit az immun- és az enteralis
idegrendszer, ideszdmitva az epithelt
és a simaizmokat. A vizsgdlatokban
taldlt szoros térbeli kapcsolat az ideg-
rostok és nyirok folliculusok kozott,
a follicusok kiilsé zéndjaban feliilsza-
balyozott neuroimmun interakciét té-
telez fel a nem akut appendicitis alap-
veté mechanizmusdban. Fokozott SP
és VIP az appendixben jobb alhasi fdj-
dalmat okozhat, ami felveti akut ap-
pendicitis gyanujdt. A peptiderg ide-
gek SP-t és VIP-et is tartalmaznak,
amelyek proinflammatorikus transz-
mitter jeloltek. Példdul az SP spasz-
tikus kontrakciot és kéros perisztal-
tikdt képes kivaltani és szerepe van
Crohn-betegségben is.

Az a felvetés, mely szerint az SP
egyike a neurogén gyulladds primer
medidtorainak, azon alapszik, hogy
azokkal az érzé rostokkal asszocidlt,
amelyeknek szerepiik van a vasodi-
latatiéban. Lokdlis, mechanikus és
fizikalis izgat6szerek is képesek PS re-
lease-re, aminek neurogén gyulladds
a kovetkezménye. SP intraartérids
vagy helyi addsa értagulatot, plasma-
extravasatiét €s simaizom-kontrak-
ciét képes kivaltani.

A szerz6k gy gondoljdk, hogy a
peptiderg innervdcioban bekovetke-
zett elviltozasok okoznak fajdalmat
a betegeknek ebben a csoportjdban.
A ,nem appendicitises” betegekben
a GAP-43 immunreaktivitds is fo-
kozott volt. Az eredmények az el-
hiz6dé esetekéhez hasonléak, akik-
ben appendectomia alkalmaval nem
taldltak akut folyamatra utalé elvél-
tozdsokat, jollehet ennek ellenére a
tiinetek a mitét utin megsziintek.

Végeredményben kéros mennyi-
ségili neuropeptidek és a neuronok
sarjadzdsa az immunvilasszal egyiitt
szerepet jatszhat a fdjdalom patogeni-
zésében akkor is, ha az appendix hisz-
tolégiailag normalis. Ezek szerint a
neuroimmun appendicitis meghatd-
rozott patolégiai entitds.

Bdn Andrds dr.

Ortopédia
A Carpal-Tunnel-szindréma prevalen-

cidja az atlagpopuldcidban. Atroshi, I.
és mtsai (Dept. of Orthop. Hassleholm-
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Kristianstad Hosp., S-29185 Kris-
tianstad, Sweden): JAMA, 1999, 282,
153-158.

A Carpal-Tunnel szindréma (tovab-
biakban CTS) vagyis a N. medianus
kompressziés neuropathidja a mun-
kaképességcsokkenés egyik leggya-
koribb oka a nyugati dllamokban.
A csukldiziilet magassdgdban létre-
jové leszoritds f6 tiinetei a kéz és
az alkar teriiletén fellépd fdjdalom,
zsibbadas és villanyozdsérzés.

Bdr az irodalomban limitdlt szdm-
ban megjelentek kordbban kozlemé-
nyek a korkép gyakorisdgdra vonat-
kozéan, ezek azonban meghatdrozott
populdcidcsoportokat, tobbnyire fog-
lalkozdsi csoportokat vizsgaltak. Alta-
ldnos populdciéra vonatkozdé koz-
lemény mindossze egy alkalommal
jelent meg, 1985-ben holland szerz6k
tollabdl.

Jelen kozlemény svéd szerzéinek
célja, hogy Kkitoltsék ezt az (rt és dt-
lagpopuldcidban végzett, széles kori
prospektiv tanulmdnnyal mérjék fel
a CTS prevalencidjdt.

Svédorszdg déli részén 3000, ran-
dom mddon kivdlasztott, 25-75 éves
személynek kiildtek ki egy specidlis
szempontok szerint osszeallitott kér-
déivet, amely szimos egyéb kérdés
mellett elsGsorban a kikiildés el6tti 4
hétben a test barmely részében fel-
lépé zsibbaddsra, fdjdalomra és vil-
lanyozdsérzésre vonatkozott, illetve
ezek lokalizdcidjdra, idGtartamdra,
gyakorisdgdra és intenzitdsdra. A kér-
déivet visszakiildok koziill azokat,
akik a kéz elsé négy ujja koziil leg-
aldbb kettGben érezték a fenti pa-
naszokat, klinikai kontrollra hivtdk,
ami fizikdlis és EMG-vizsgdlatbal dllt.
A negativ valaszokat addk kaziil ran-
dom mddon kivilasztott személyek
képezték a kontrollcsoportot, ezeket
is aldvetették klinikai és EMG-vizs-
gdlatnak. A kapott eredményeket sta-
tisztikai mddszerekkel értékelték, az
altaldnos prevalencia-adatok mellett
a CTS egyéb faktorokkal val6 Gssze-
fiiggéseit is meghatdroztdk, elsGsor-
ban az életkor, nem és munkakor te-
kintetében.

A kikiildott 3000 kérdGivre 2466
(83%) valaszt kaptak, ezek koziil
354-en szamoltak be adekvdt pana-
szokrél, ami 14,4%-o0s prevalencidt
jelentett a szubjektiv panaszok tekin-
tetében. N6knél szignifikinsan ma-
gasabb ardnyban fordultak el pa-

naszok. A panaszos személyek ko-
ziil 287 (81%) ment be a kérhdzba
kontrollra, ezek koziil 25-6t kiilon-
b6z6 okok miatt a vizsgdlatbdl ki-
zdrtak.

Az igy megmaradt 262 személynél
94 esetben taldltak fizikdlis vizsgdlat-
tal nyilvdnvalé CTS-t és 120 esetben
EMG-eltérést. A teljes populdciéra vo-
natkozdan tehdt 3,8% volt a fizikalis
vizsgdlattal igazolt prevalencia és
4,9%-ndl taldltak EMG eltéréseket.
A fizikdlis vizsgdlattal és EMG-vel
egyiittesen igazolt CTS prevalencidja
2,7%-nak adddott. A panaszos 262
eset 46%-dndl, a fizikdlis vizsgdlattal
kimutatott 94 eset 70%-dndl volt
pozitivaz EMG.

A kontrollcsoportban a kiilonboz6
okok miatti kizdrdsokat kovetGen
125-en maradtak, meglepé médon
ezeknél is taldltak 23 esetben (18,4%)
EMG-eltéréseket a N. medianus be-
idegzési teriileten. A szerz6k szerint
az ilyen panaszokat nem okozd, de
EMG-vel igazolhaté neuropathia oka
ismeretlen.

Az etiolégiai faktorok tekintetében
szignifikdns osszeftiggést taldltak a je-
lentds obesitas és a CTS, valamint a
fizikai munka és a CTS kozott. Egyéb
tényezbkkel (példdul rheumds alap-
betegség) nem tudtak szignifikdns
Osszefiiggéseket kimutatni. A nemi
eloszlds szempontjabdl eltéré ered-
ményt kaptak, mint mds kordbbi
tanulmdnyok: férfiakndl gyakrabban
fordult el6, a férfi-nG-ardny 1,4: 1-nek
adddott. Idsebb személyek kozott
ezzel szemben forditott ardnyt ta-
pasztaltak, néknél négyszer gyak-
rabban lépett fel CTS.

A tanulmdny jelentGsége abban dll,
hogy pontos gyakorisdgi adatokat
szolgdltat dtlagpopuldciora vonatkoz-
tatva, ami a kiilonboz6 foglalkozasi
csoportokban vizsgdlt adatok értel-
mezéséhez és ezdltal a CTS etiologid-
janak pontosabb megértéséhez nyjt-
hat komoly segitséget a jovében.

Than Péter dr.

Sportorvostan

Terhelés, plazmakatecholamin-kon-
centrdcié és dontéshozatali teljesit-
mény a labdarigékon. McMorris, T.
és mtsai (Chicester Institute of
Higher Education, West Sussex PO19
4 PE, UK): ]. Sports Sci., 1999, 17, 667.



A kognitiv funkcidk felfelé domboru
U gorbe szerint viselkednek a megfi-
gyelések és elméletek szerint, a nyu-
galmi helyzethez képest a novekvé
terhelés alatt javulnak, a maximadlis
kozelében romolhatnak. A hatdsme-
chanizmusrél elméletek szolnak, a
biztos ismeret hidnyos.

Kilenc labdartigo elé tipikus meccs-
szitudcidkat vetitettek és maximum
2 mdsodpercen beliil donteniiik kel-
lett, hogy tovabbadjdk-e a labddt, cse-
leznek, 16nek vagy tornek a kapu fe-
lé, mikézben egyre nagyobb wattal
kerékpdroztak. A megel6z6, hasonlé
kerékpdrozds kapcsdn nemcsak a
nem invaziv terheléses mutatékat
mérték, hanem vénds katéterrel a
tejsavra és az adrenalin-noradrena-
lin-szintre is vért vettek terhelési
lépcsénként.

Az adrenalinszint is egy bizonyos
terhelésintenzitdsndl exponencidlisan
emelkedni kezd, ugyanigy, mint a
tejsav. Ha a terhelés- és a vérszint-
értékeket log-log transzformdciénak
vetjiik ald, az adrenalin kiiszob
markdnsan leolvashaté a kozel viz-
szintes és az emelked6 meredek egye-
nes taldlkozdsi pontjaként. Az adre-
nalin a nyugalmi 0,34 nmol/l-rél a
kiiszobnél 0,77, a maximalis terhelés
alatt 9,25-re nétt, a noradrenalin 3,01,
5,11 és 29,1 nmol/l volt a fenti pontok-
ban, a tejsav 0,86, 1,78, illetve 7,78
mmol/l, a szivfrekvencia 80, 146,
illetve 188.

A dontéshozds gyorsasdga a nyuga-
lomhoz képest 96 msec-mal javult
az adrenalinkiiszobnél, 149 msec-mal
volt gyorsabb a maximadlis terhelés
alatt, de ez nem bizonyult szignifikdn-
san gyorsabbnak, mint a mérsékelt
terhelés alatt volt. (Ekkora javulds a
dontéshozatal gyorsasdgdban a lab-
dartagépdlydn dont6 lehet!) A dontés
pontossdga azonban nem vdltozott a
terheléssel.

A maximilis terhelés szdzalékdban
kifejezve az adrenalin-, a noradrena-
lin- és tejsavkiiszobot, az dtlagos
kiiszob 56, 61, illetve 56%-ndl volt
(ekkor kezdtek a vérszintek exponen-
cidlisan emelkedni), ez a laktdtkii-
szob-, OBLA- (osnet of blood lactic
acid) mddszernek felel meg, de kii-
lonbozik a cardialis rehabilitdciéban
javasolt 2 vagy 3,5 mmol/l-es, vagy
a terhelésélettanban dltaldnos 4
mmol/l-es laktdtkiiszobt6l. (Ez utéb-
biak természetesen a maximadlis ter-
helés - aerobkapacitds - magasabb

szdzalékdndl mérhetSek.) Nem volt
azonban szoros korreldcié a 3 kii-
szobérték kozott, igy a laktatkiiszob
az egyénre vonatkozéan nem jelzi
az adrenalinkiiszobot, amely 6t sze-
mélynél a laktdtkiiszob felett volt,
mig a noradrenalinkiiszob két spor-
tolé kivételével mindnél a laktat-
kiiszob felett jelentkezett. A Barlett-
teszttel tortént analizis a fenti mu-
tatok egymadstdl fiiggetlen voltdra
utal. A terheléssel linedrisan emel-
ked6 pulzusszimbdl sem lehet az
egyén laktit- vagy katecholamin-
kiiszobére kovetkeztetni.

A pszicholégiai teljesitmény, a ko z-
ponti idegrendszeri funkcidk és a
fizikai terhelés szGba jové kapcsolatat
részletesen tdrgyalja a cikk, sok iro-
dalmi adatot felvonultatva.

[Ref.: Ugy vélem, ismételten érde-
mes a klinikusok figyelmét felhivni ar-
ra, hogy egy terheléses vizsgdlat sok-
kal tobb informdcidra ad lehetdséget,
mint a tiinetlimitdlta vagy a valodi
maximdlis teljesitmény. A ,kiiszob”-
fogalom valészintileg sokkal tibbet
mond, akdr diagnosztikus célra, akdr
a rehabilitdcio szempontjdbdl, mint
amennyire figyelembe vessziik. Biztos-
nak tartom, hogy a gydgyszerek haté-
konysdga, az elérhetd életmindség
megitélésében is nagyon nagy szerepe
lesz a ,kiiszob” (threshold) értékeknek
s ez nemcsak a klasszikus laktdt-
kiiszobre (melynek meérése olcsé és
egyszerii), a spiroergometridval mér-
hetd ventildcids kiiszobre (V-slope
mddszer, az R 1,00 folé emelkedése,
légzésszaporasdg kritikus emelkedése
stb.) hanem a szintén nem drdga am-
moniakiiszobre, a még nehezen elér-
hetd katecholaminkiiszobre, a terhelés
alatt mért pszichofizioldgiai mutatdk-
ra, koztiik legegyszeriibben a cselek-
vési idére, a mirkoalbuminuria meg-
jelenésére is vonatkozik - a teljes
paletta felsoroldsa nélkiil.]

Apor Péter dr.

Bal kamra morfolégia és funkcio
dll6képes edzettségii nékon. George,
K. P. és mtsai (The Manchester
Metropolitan Univ.): J. Sports Sci.,
1999, 17, 633.

A férfi sportoldk szivének specifikus
alkalmazkoddsdrol igen sok az isme-
ret, mig a nékérdl csak az utobbi
években keriiltek kozlésre kereszt-

metszeti vizsgilati adatok (JAMA,
1996,276,211-215.,Int.]. Sports Med.,
1996, 17, S145-151.). A bal kamra tire-
gének nagyobboddsa az dlléképességi
edzettségre jellemzd, a kamrafal mér-
sékelt vastagoddsa az ellendlldssal
szemben kifejtett eréfeszitések kovet-
kezménye - szdl a Morganroth és
mtsai dltal megfogalmazott alapelv
(Ann. Int. Med., 1975, 82, 521-524.).
Ezzel ellenkezni litszik az a megfi-
gyelés, hogy az evezGsok és a ke-
rékpdrozék kamrafala a legvastagabb
- holott alapvetéen dlloképességi
edzést végeznek.

A szerz6k 12 evezGson és kenuzén,
12 kerékparversenyzén és 21, korban
ill6 kontrollon végezték a nyugalmi
M-méd és Doppler-echo vizsgdla-
tokat. Az eredményeket az antro-
pometriai adatokra, a testosszetételre
is szdmitottdk. (A témdval foglalko-
z6knak ajinlom a mérés- és szamitds-
modok elolvasisit - a referdtum
egyik célja, hogy ezt az informdciot
ismertesse.)

A bal kamra végdiasztolés dimen-
zidi,a tomege és a volumene, valamint
a szeptum és a hatsé fal vastagsdga
egyarant nagyobb, mint a kontrollo-
ké, akkor is, ha a zsirmentes test-
tomegre vonatkoztattdk azokat - a
diasztolés atméré kivételével. A (nyu-
galmi) veré6térfogat a vizi sportold-
kon 102, a kerékpdrozékon 103, a
kontrollokon 80 ml, de a tébbi
funkciondlis adat (frakciondlis ro-
vidiilési sebesség, ejekcios frakcid,
az E toltési sebesség, az A toltési
sebesség) nem kiilonbozott.

A kamrafal vastagsiga a férfia-
kon 13 mme-ig tekinthet6 alkalmaz-
koddsi jelnek, a 13-16 mm kozotti
méreteket ,sziirke zéndnak” nevezik,
ilyenkor az edzés abbahagydsdt ko-
vet§ reverzibilitdis bizonyitja, hogy
nem hipertréfids cardiomyopathia
all fenn. A n6kén a 10 mm tekint-
heté a hatdrértéknek s ugy tinik,
nincs,,sziirke zona”.

Az a tény, hogy a fenti alloké-
pességi sportolékban is jelentés a
falvastagodds, annak lehet a kovet-
kezménye, hogy mind az evezés,
mind a kerékpdrozds ,,markolé” jel-
legli izommunkdval is jdr, amely-
nek sordn a vérnyomds jelentGsen
emelkedik és ez a hemodinamikai
feladat valthatja ki a falvastagodast.
A nék szivének alkalmazkoddsa ha-
sonlo a férfiakéhoz, de a mértékében
kisebb.
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A testméretekre torténé adat-
vonatkoztatds igen fontos szempont,
nem elég példaul csak a testfelszint
figyelembe venni.

[Ref.: A terhelésélettan egyik Grok-
zéld témdja a Reindell és egy idGben
vele a Kereszty (Herzum) Alfonz dltal
az 1930-as években leirt ,sportsziv” -
ma ,edzett sziv”. Mivel az echokardio-
grdfidt ,a sportorvosoknak taldltdk
ki” (Rost), a 70-es évek kozepétdl te-
kintélyes kozleménytomeg szol az
alkalmazkodds specifikus kérdései-
rél, koztitk hazai szerz6k munkdi,
Csanddy és mtsai: Cardiol. Hung.,
1985, 14, 243-250., Apor és mtsai (in
Kékes, Matos, Mihéczky: Noninvasive
cardiology, 1986), Pavlik és mtsai: Int.
J. Sports Med., 1986, 7, 226-231.,
Sportorvosi Szemle, 1998, 39, 73-90.]

Apor Péter dr.

Csaladorvostan

Torokgyulladds: diagnosztikus és te-
rapids dilemmak. Graham, A., Fahey,
T. (Division of Primary Health Care;
University of Bristol, England): BM]J,
1999, 319, 173.

A szerzdk két eset alapjan igyekeztek
vélaszt kapni a torokgyulladdssal
kapcsolatos kérdésekre a diagndzis
feldllitasdt, illetve a terdpids stratégidt
illetéen. Egyik esetben a tipusos tii-
netekkel jelentkez6 pdciensnél azon-
nali penicillinkezelést inditottak el,
s az egyuttal levett torokvéladék iga-
zolta is a penicillinre érzékeny A cso-
porti Streptococcus [-haemolyticus
jelenlétét. A beteg 9 napos kezelést
kovetGen a még mindig meglévé to-
rokfdjdalomra tovdbbi penicillin-
kezelést kapott s dllapota két nap
mulva rendez6dott. Egy mdsik beteg
torokgyulladdsdt nem kezelték anti-
biotikummal, de szintén vettek téle
torokvéladékot, amely egy héttel ké-
s6bb hasonldé Streptococcus-poziti-
vitdst igazolt. Ekkor kapott csak - egy
hét késéssel — antibiotikumot s az &
allapota is hasonlé idétartam alatt
rendez6dott.

A két eset felvet két kérdést: meny-
nyire segiti a diagndzist a torokvi-
ladék levétele; illetve enyhiti-e a tii-
neteket és csokkenti-e a lehetséges
szovédményeket az antibiotikum
addsa. A kérdések tisztdzdsahoz iro-
dalmi hadttérként két tanulmdnyt
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haszndltak: a Cochrain Libraryban,
illetve a Drug and Therapeutics Bul-
letinben megjelent cikkek alapjdn
igyekeztek objektiv képet kapni a to-
rokgyulladds sordn kovetendé mad-
szertani eljdrdst illetGen.

Megillapithatd, hogy a torokvila-
dék bakterioldgiai vizsgdlata ajanlott
diagnosztikus segitség,azonban érzé-
kenysége meglehetésen alacsony
(26-30%) és specificitdsa is csupdn
75-80%-0s. Az igazi a Streptococcus
ellen termelt antistreptolysin O titer
vizsgdlata lenne, amely minden eset-
ben a legmegbizhatébb s példdul
rheumds 1dz esetén 100%-os bizton-
sigi a titer emelkedése. Probléma
azonban ennek koltségessége, las-
susdga s viszonylagos bonyolultsdga
is. Amint azt az emlitett elsé eset is
mutatta, a bizonyitottan pozitiv to-
rokvdladék igazolhatja az elinditott
antibiotikus terdpidt.

Sziikséges-e azonban antibiotikum
addsa torokgyulladds esetén? A tii-
netek csokkentésére, valamint a geny-
nyes és nem gennyes szovédmények
kialakuldsdnak elkeriilésére minden-
képpen antibiotikum addsa javasolt.
[gy azokndl a betegeknél, akik torok-
gyulladdsukra azonnal antibiotiku-
mot kaptak madr a 3. napon jelentésen
enyhiiltek a gyulladdsos tiinetek.

A tiisz6s mandulagyulladds mint
szovédmény meglehetésen ritka,
azonban egy tanulmdny rdmutat,
hogy 19 kezeletlen esetb6l 15-nél
fellépett ez a szovédmény. Mindez
azt igazolja, hogy antibiotikum ada-
sdval jelentSsen csokkenthetd a tii-
sz6s mandulagyulladds mint {6 sz6-
védmény.

A nem gennyes szovédmények
(rheumds ldz) esetében is igazolddott,
hogy a torokgyulladds antibiotikus
terdpidja jelent6sen csokkentette a
rheumds ldz kialakuldsdnak lehetd-
ségét.

Tény, hogy az antibiotikum-kezelés-
nek vannak kockdzatai is. Ide tartoz-
nak az ismert mellékhatdsok (hasme-
nés, kititések, candidiasis, esetleges
véletleniil bekovetkezd terhesség a
fogamzdsgatlds elégtelensége miatt),
vagy a ritkdn el6fordulé anaphylaxia.
Az antibiotikum-kezeléssel mintegy
y»medikalizdljuk” a torokgyulladast s
az orvos-beteg-kapcsolat tényét e be-
tegségben is redlissd tessziik! A re-
zisztencia kifejlédése és az ujrafer-
t6z6dés ténye is elgondolkodtathatja
az antibiotikummal dolgozé orvost

s néha a stratégia djragondoldsa 1j
antibiotikumok bevetését eredmé-
nyezi.

Végs6 konkliziéként megdllapit-
haté, hogy az elsGdleges elldtds szint-
jén ugy a torokvéladék-vizsgdlat, mint
az antibiotikum-kezelés a torokgyulla-
dds medikalizdldsdval kozelebb hozza
a beteget az orvoshoz, ez azonban
nem mell6zheti a beteg perspektivai-
nak messzemend mérlegelését. A be-
tegek jo része a megnyugtatds és az
informdcidcsere miatt keresi fel orvo-
sdt, viszonylag kis szdzalékuk igényli
az antibiotikum azonnali felirdsdt.
Madsrészt azonban az orvos - a j6 kap-
csolat és viszony érdekében — inkdbb
felirja az antibiotikumokat, mint-
hogy elveszitsen egy beteget.

A fent vazolt esetek, diagnosztikai
és kezelési stratégidjuk igazolja, hogy
elsédleges a beteg aggodalmdnak el-
oszlatdsa mellett a kolcsonos egyet-
értésen alapulé kezelés kialakitdsa és
a megfelel6 diagnosztikus hdttér ese-
tén az egyedi kezelés helyes meg-
valasztasa egy olyan gyakori és ba-
ndlisnak tliné megbetegedés esetén
is, mint a torokgyulladds.

[Ref.: Fenti tapasztalatok az USA és
Nagy-Britannia alapelldtdsi teriile-
térdl szdarmazo adatok alapjdn sziilet-
tek. Hazdnk alapelldtdsa, azt hiszem,
még évekig nélkiilozni fogja a gyors
torokvdladék-meghatdrozds eredmé-
nye alapjdn indithatd célzott terdpidt.
Betegeink otthoni - hdzi - antibio-
tikumkészlete viszont annyira széles
spektrumu, hogy csak remélhetjiik;
helyesen inditottdk el sajdt dllapotuk
kezelését, mert ha nem, akkor orvos-
hoz fognak fordulni.]

Ldszlo Istvdn dr.

Gerontoldgia és geriatria

Vajon megfeleléen kivizsgdltak és
kezeltek-e az idéskori carcinomdk?
Turner, N. J. és mtsai (Department of
Medicine for the Elderly, St. James’s
University Hospital Leeds): BM]J,
1999, 319, 309-312.

Nagy-Britannia 75 éven felili rész-
aranya 7%-r6l 11%-ra fog novekedni
a kovetkez6 50 évben s ezen beliil még
inkdbb novekszik a 85 év felettiek sza-
ma. Ez magdval hozza, hogy az id6s-
kori carcinomdk szdma novekedni
fog. Jelenleg a 75 év felettiek carci-



nomdjit 30-40%-ban ismerjiik fel.
Nagyon kevés tanulmdny foglalkozik
az idGs (75 év felett) és a nagyon idés
(85 év felett) népesség problémdival,
és éppen ezért a carcinoma kezelése
ebben a leginkdbb érintett rétegben
nem bizonyitékokra alapozott.

Miért ttinik gy, hogy az idés be-
tegek kivizsgdldsa és kezelése nem éri
el a kell6 mértéket? Taldn, mert a kor-
ral jaré funkcidcsokkenés és a tdrs-
betegségek szdmdnak novekedése
Ovatossdgra int az agressziv beavat-
kozdsokat illetGen. Visszautasitanak-e
az id6sek bizonyos kezeléseket? Le-
beszélik-e a hozzdtartozék Gket a te-
rdpia elfogaddsarél? Milyen szerepet
jatszanak a nem specialistdk az idds,
gyenge egészségli betegek meggyd-
z6désében, hogy az dltaluk sziikség-
telennek tlin6 beavatkozdsokat és ke-
zeléseket elfogadjdk? Ezekre a kérdé-
sekre keresnek vdlaszt a szerzok,
amikor 18 év irodalmdt tekintik dt,
amelyek az idds betegek rosszindu-
lati daganatos betegségeinek a ki-
vizsgildsdval és kezelésével foglal-
koznak.

A szerz6k szdmdra az 1980 és 1998
kozotti szakirodalom szolgélt forras-
munkdul és a kovetkez6 szempontok
szerint gy(ijtottek adatokat:

Csokkent funkcio. A ,torékeny
egészség” kifejezést gyakran hasz-
ndljak idés személyekkel kapcsolat-
ban, de tisztdzni kellene a pontos je-
lentését. Ujabban négy osszetevdjét
kiillonboztetik meg: vazizomfunkcid,
légzbszervi kapacitds, kognitiv és in-
tegrativ neuroldgiai funkcié és tdp-
lltsdg. Torékenység a fiziologids dl-
lapot multiszisztémds romldsa, amely
miatt az id6s egyén mdr egy kevés
kornyezeti valtozdsra is sebezhetvé
vélik. Altaldnos haszndlatra ez nem ad
pontos mérési lehetdséget.

Gydgykezelés

Kemoterdpia. Megleps, de kevés
tisztdzott teriilete van az idés betegek
kemoterdpids kezelésének. Vannak
tanulmdnyok, amelyek ismert tdrs-
betegségek, mint coronariasclerosis,
diab. mell., hypertonia mellett vég-
hezvitt kemoterdpia sordn nem ta-
ldltak Iényeges drtalmas mellékhatdst.
Néhdny kemoterdpids szer ismert
mellékhatdsa, mint példdul az Anth-
racyclin kardiotoxikus hatdsa oda ve-
zethet, hogy az orvos nem adja a
gyogyszert cardiosclerosis anamnézis
esetén, jollehet az nem bizonyitott

tény, hogy cardiovascularis betegség
prediszpondl kardiotoxicitdsra ezen
szer esetén. Az életkor novekedésével
csokken a glomerulus-filtrdcié s ez
néhdny gydgyszer toxicitdsdt novel-
heti. A d6zis csokkentése a kreatinin-
clearance értékét figyelembe véve
megoldds lehet, de lehet kevésbé vese-
toxikus szert is vdlasztani, mint pél-
ddul Cisplatin helyett Carboplatint.
A csokkentett dozissal kezelt idés
betegek tilélési ardnya azonos lehet
a teljes dozissal kezelt fiatalokéval.
Hogy a toxikus mellékhatdsok el6for-
duldsa idésebb korban gyakoribb-e,
az nem egyértelmi. A mieloszup-
pressziv hatds kifejezettebb lehet id6s
korban, de ,granulocyta colony sti-
muldlé” faktorral ez kivédhetS. 1d6s
betegek néhdny kemoterdpids szer
esetében a teljes dozist is elviselik,
éppugy, mint fiatalabb sorstdrsaik.

Sebészet. A nem Kkissejtes tiidGcar-
cinoma operdcidjdra ritkabban keriil
sor id6s korban, dacdra annak, hogy a
tumor operdbilis. Ez a miitét épp oly
biztonsdggal elvégezhetd idGs korban,
mint a fiatalokndl. Az id6s korral jaré
megnovekedett rizik6t a modern
anesztézia és a sebészeti technika el-
fogadhaté szintre csokkenti, még a
legidGsebb korosztdlyban is. A tdrs-
betegségek miatt fokozottabb figyel-
met kell forditani a posztoperativ
gondozdsra.

A coloncarcinoma a legtobb eset-
ben miitétre keriil, tekintet nélkiil a
beteg kordra, de a miitét gyakran
inkdbb palliativ, mint kurativ. Id6-
sebb ndébetegek ovdriumcarcinoma
esetén kevésbé gyakran keriilnek m-
tétre. Az emlGcarcinoma esetében is
az évek szidmdnak novekedésével
csdkken a mitéti beavatkozasok mér-
téke. Olyan trend figyelhet6 meg,
hogy az emlémegtarté miitétek és a
rekonstruktiv beavatkozdsok szdma
csokken, amely azon a kérdéses hie-
delmen alapszik, hogy az idés né-
betegek nem igénylik.

Besugdrzds. A radioterdpia nem
gyakori idés korban, bdr a vizsgdlatok
szerint nem nd a toxicitds veszélye
sem a kismedencei malignus folya-
matok, sem a mellkasban eléfordulé
carcinomdk  besugdrzdsa  esetén.
Problémds az id6s betegek szdllitdsa
és sziikség lenne olyan kezelési pro-
tokollra, amely csokkenti a kdrhdzi
megjelenések szamat.

Hormonkezelés. A Tamoxifen (T.)
j6 eredménnyel alkalmazhaté idSs

betegek eml6carcinomdjiban. Mono-
terdpidban is alkalmaztdk, miutdn
olyan kozlemény ldtott napvildgot,
hogy a sebészeti beavatkozis plusz
Tamoxifen azonos talélési ardnyt
eredményezett, mint a sz6l6 T.-keze-
lés. A késGbbi koézlemények azonban
gyakori lokadlis recidivarél tudoésitot-
tak a T.-t monototerdpidban kapott
csoportban, amely pétlélagos sebészi
beavatkozdst vagy besugdrzdst tett
sziikségessé. Ezért Gjabban a T.-mo-
noterdpia nem javasolhat6 az idds
betegeknek. Ujabb hormonkezelés
emldcarcinomdban mint az Anastro-
zole alkalmazhat6 id6s betegeknél is.
A prostata carcinomdja jol reagdlt
hormonkezelésre, mint példdul a
Goserelinre, amely id6s betegek ko-
rében is jol alkalmazhaté.

Adjuvdns kezelés. Az adjuvdns te-
rdpia eml6- és coloncarcinomdban
id6s korban is jé hatdsfokd. Ennek el-
lenére kevés adat dll rendelkezésre
attél, hogy ezeket az idésebb kor-
osztdlyban is alkalmazzdk.

Fdjdalomecsillapitds. Az életkor no-
vekedésével a fajdalom csillapitdsa ki-
keriil a figyelem kozpontjdbol. Féle-
lem az opidtokhoz valé hozzdszokas
miatt, az a hiedelem, hogy a jé beteg
tiiri a fijdalmat, az a felfogds, hogy a
fdjdalom csillapitdsa gyengiti a carci-
noma hatdsos kezelését, olyan példak,
amelyek befolydsoljdk a carcinomads
fajdalom hatékony csillapitdsdt s ame-
lyek gyakran el6fordulé meggondold-
sok az idGsek korében. Az idGseket
gondoz6k kozott sem ritka az ilyen
felfogds, s ez gdtolja a hatékony fdj-
dalomcsillapitdst. Dementdlt betegek
fajdalomjelzése nehezebben értékel-
hetd, de nem kevésbé valédi, mint az
intakt szellemi képességekkel rendel-
kezGké. A fdjdalom és egyéb tiinetek,
mint a fdradtsig, nehézlégzés ered-
hetnek a tarsbetegségekbdl és nem car-
cinoma terdpia kovetkezményei.

Sziirés. Néhdny rdkfajta sziirés se-
gitségével a korai stidiumban diag-
nosztizdlhaté. A sziirési politika or-
szdgonként kiilonbozik, kiilénos te-
kintettel a prostata- és a coloncar-
cinomdra. Ezeket sz{irik az USA-ban,
de Nagy-Britannidban nem.

Szervezett emld- és cervixsziirés-
nek adott a felsé korhatdra. Ha egy 65
év feletti n6beteg 3 negativ sz(irési
eredménnyel rendelkezik, tobb sz(i-
rést nem terveznek. Azonban sok idés
nébeteg sosem volt sziirésen és zd-
mukra a cervixsziirés 65 év felett is
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szitkséges lehetne. Nagy-Britannid-
ban az eml@sziirés keretében 65 évig
javasolnak mammografidt, de a 65 év
felettieknek is lehetéségiik van a sz(-
résre, ha kérik, de ennek nincsenek
tudatdban. A rutinsziirés, amelynek
nincs felsé korhatdra, életeket ment-
hetne meg. Az eml6 tapintdsdra ritkdn
keriil sor idGs nébetegeknél s ez nem
a beteg ellendlldsa miatt van.

Pdciensek korében felmeriilé prob-
lémdk. Szamos idGs beteg elutasit-
hatja a felajanlott kivizsgdldst, illetve
beavatkozast. Mdsok épp olyan jo
hozzddlldst mutatnak, mint fiata-
labb sorstarsaik, bdr kiilonboz6-
képpen itélik meg a riziké-haszon-
aranyt. Az idGs betegek hozzddlldsa
az invaziv beavatkozdsokhoz j6, ha
életet fenyegetd betegségekrdl van
s20. Az idGsek pszichés magatartdsa
nem rosszabb, mint a fiataloké, a rdk-
diagnézissal a legtobb esetben job-
ban megbirkéznak, mint a fiatalok.
A rdkrdl szdimos mitosz van a koz-
tudatban (példdul hogy a sebészi
megoldds szétszérja a rdksejteket,
vagy hogy a kezelés rosszabb, mint
maga a betegség), ezek a hiedelmek
azonban inkdbb attél fiiggnek, milyen
a beteg felvildgositdsa, szellemi szint-
je, milyen tdrsadalmi osztdlyba tar-
tozik, és nem az életkorral magya-
rdzhatok.

Az egészségiigyi gondozdok szem-
pontjai. Az idGs betegeket ritkdbban
utaljdk specialistikhoz, aminek a hat-
tere nem tisztdzott. Az orvosok nem
megfelelGen itélik meg az idGs bete-
gek egészségi dllapotdhoz kapcsol6dé
életmingséget és gyakran rosszabb-
nak itélik meg, mint maguk a betegek.
Az id6s emberek tobbnyire kérdezés
nélkiil elfogadjdk az orvos utasitdsait,
de a vidlasztds azon mulik, hogy mi-
lyen a megel6z6 felvilagositds. Prob-
lémdkat okozhat az orvosok jaratlan-
sdga a gerontolégidban. Néhdnyan
nincsenek tudatdban annak, hogy egy
75 éves né varhat6 élettartama még
11,1, egy 75 éves férfié pedig 8,5 év.
Ennek a kikiiszobolésére olyan moz-
galom indult meg az USA-ban, hogy
a gerontoldgidt az orvostudomanyok
alcsoportjdba, kozelebbrél az onkol6-
gidba integrdlja.

Carcinomds szakszolgdlat. A leg-
tobb rdkos beteg szdmdra széles kori
vilasztdsi lehetdség dll rendelkezés-
re specialistdk és koérhdzak kozott.
A Calman/Hine riport, amely a Nagy-
Britannidban szervezett rdk-szak-
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szolgalattal foglalkozik, azt javasolja,
hogy a rdkos betegeket specialistak
ldssdk el, akik kijelolt kozpontokban
dolgoznak. A novekvé specializdlé-
ddssal sziikség lesz interdiszciplindris
csoportokra is. Egye tobb a bizonyi-
ték, hogy az ilyen tipusui ellatds javitja
a kimenetelt, és ésszerti az az elvdrds,
hogy az idGs betegek korében is alkal-
mazhatd legyen.

Kovetkeztetések. Az id6skori ma-
lignomdk problémdja szimos kozle-
mény kozponti témdja. Az idGs bete-
gek carcinomdja mds megitélés ald
esik, mint a fiataloké és a kiilonbség
nem magyardzhaté a kondiciébeli kii-
16nbséggel. Nem tudni, mi befolydsol-
ja a dontést, a beteg vagy a csalddja
vilasztja-e meg a terdpidt vagy az or-
vos javaslata a dont6. Lehetséges,
hogy a gondozdk sildny munkdt vé-
geznek az id6s rdkos betegek gondo-
zdsa sordn.

Hogyan tovdbb? ElGszor is meg kell
hatdrozni, hogy a betegek és orvosok
mit kell tudjanak a rdkos betegségek
kivizsgdldsardl és kezelésérdl, ame-
lyek id6s korban is alkalmazhatdk.
Mdsodszor valaszt kell kapni arra mi
a legjobb médja a leggyakrabban el6-
fordulé (eml6- colorectalis és a pros-
tata-) carcinomadk kézben tartdsanak.

Kara Jozsef dr.

Szexolégia,
szexualpatologia

Funkcios szexudlis zavarok kezelése
magatartas-pszichologias modszer-
rel. Kochenstein, P. (80337 Miinchen,
Lindwurmstr 135): Sexualmedizin,
1999, 200, 70.

Napjainkban nagy diavat a szexudlis
zavarok kezelésér6l beszélni, a gydgy-
szergydrak rengeteg (?) szert ajanla-
nak, és ezeket orvosoknak kell fel-
irniuk, ugyszintén orvosok végzik a
miitéteket is, igy azutdn ,szegény
pszicholégusok” hidba valljdk, hogy
e problémdk zommel pszichés ere-
detliek, igy pszichoterdpidval kell
kezelni Gket. Az érintett betegek pe-
dig szivesebben nyelik a tablettdkat,
szurogatjak a pénisziiket, minthogy
gyors megolddst nem igéré pszicho-
terdpidra jdrjanak ,igen sokszor”.
Nem csoda tehdt, ha idénként a pszi-
choterdpiat propagdlé cikk is megje-
lenik ebben a ,konkurenciaharcban”.

A referdlt cikk ardnylag hosszia - 5
oldal terjedelmi -, és csupdn egyet-
len irodalmi utaldst tartalmaz, ez is
a szerz$ egy tavaly megjelent felvild-
gosité konyve. Feltételezhetd, hogy a
szerz$ magdanpszicholégus, ugyanis a
cimben nem szerepel intézet. Ez azon-
ban nem feltiind, gyakran fordul e té-
madban és e lapban eld, miutdn a disz-
ciplina nem elsédlegesen kérhazi
agyhoz kotott.

E hosszas bevezetés utdn térjiink dt
a kozlemény tartalmdra, ami lénye-
gileg a Masters-Johnson-terdpidt is-
merteti némi mddositdssal. Hirom
{itemben ajdnlja a kezelést, de azért a
szerzG mellékesen utal arra, hogy ez
kb. tizszeri megjelenést jelent. Lehet,
hogy a beteg szivesebben vdllalja a
kezelést harom lépésben és csak uto-
lag deriil ki, hogy ez a hdrom lénye-
gileg 10 megjelenést jelent. Kérdés
persze, hogy ez a mddszer megfelel-e
annak a kovetelménynek, hogy a be-
teget elére és korrekten kell felvild-
gositani.

Nem lehet azért azt mondani, hogy
ez a cikk a Maters-Johnson-mddszer
atfogalmazdsa, ugyanis kihangsilyoz-
za, hogy a nem panaszos fél szamdra
nehézséget okoz, ha a gyakorlatok
ideje alatt 6 sem juthat orgazmushoz.
Ez a gyakorlatban komoly probléma
lehet és akaddlyozhatja az egyiitt-
miikodést. Ezért azt ajanlja a szerzd,
hogy miutin a hdzi feladatot el-
végezték és a mdsik - egészséges — fél
stimuldlt dllapotban kivanja az orgaz-
must, a tiinethordozé fél nem vagi-
nalis coitusszal - ordlisan, kézzel -
kielégitheti.

Aszodi Imre dr.

Szexualis diszfunkcié az USA-ban.
Laumann, E. O. és mtsai (Amer. Med.
Ass., 1999, 281, 537.) Referdlva prof.
Kockott altal a Fschr. d. Med., 1999,
117, Nr.13.4-ben.

A referaitum formabonté az erede-
ti folydiratot - ugyanis nem sike-
riilt Magyarorszdgon fellelni, ezért
a referdlénak meg kellett elégednie
a referaitum referdldsdval. Mentsé-
giil szolgdljon - a téma érdekessége
mellett -, hogy a referens - prof.
Kockott - neves és a témdban el-
ismert tudds.

Az USA-ban 1749 nét és 1410 férfit
interjuvoltak meg. Ez a minta rep-



rezentativnak mindsiilt. Hét kérdés-
re kellett vilaszolni. Az deriilt ki,
hogy nék korében gyakoribb (43%)
a szexudlis diszfunkcid, mint a férfiak
kozott (31%).

A probléma nék korében idével
csokken - kivéve a benedvesedési
hidanyt - mig a férfiak esetén emel-
kedik (erekci6s nehézség és szexudlis
érdeklédés csokkenése). Hazassdgban
él6knél a panasz dltaldban ritkabb,
mint egyediildllok k6zott. A magasab-
ban képzettek korében e panasz rit-
kdbb. Szinesb6rii nék gyakrabban pa-
naszoltdk, hogy csokkent a szexudlis
érdeklddésiik, mint a fehér bértek, ez
utébbiak f6 panasza inkdbb a fdj-
dalom volt. Spanyol nemzetiségtiek-
nek volt a legritkdbban szexudlis pa-
naszuk. A férfiakra is ugyanaz a meg-
oszlds a jellemz6, mint a nékre.

Testileg leromlottak és pszichésen
érintettek gyakrabban panaszkodtak
szexudlis problémakra.

Kockott prof. szerint ez a tanul-
mdny az elsé nagy reprezentativ fel-
mérés Kinsey 6ta, azaz kereken fél
évszdzada. Mdr csak ezért is jelentds a
kozlemény, de egyes megdllapitdsait
fenntartdssal kell fogadni. [gy példdul
nincs utalds arra, hogy az adott sze-
xudlis ,eltérés” miatt hdnyan ,szen-
vedtek”, mikor és milyen gyakran
lépett fel a szexudlis diszfunkcio pél-
ddul az utébbi 12 hénap alatt.

Ha egy idés férfinek csak ,ritkan”
van merevedése, ez szaimdra nem je-
lent zavart, mint ahogy az, hogy nem
képes a Mount Everest megmadsza-
sdra, ami nem azért van, mert a ldbd-
nak valami baja van. Ahhoz, hogy az
adott miikodési zavart valaki beteg-
ségnek fogja fel, az is kell, hogy
»szenvedjen” miatta.

A szexudlis funkciéban val6 fel-
tlinés-panasz gyakori, mert alkalmi
kudarc, cs6d gyakori és tobbnyire fe-
lesleges beteggé nyilvanitani valakit,
mondvdan: szexudlis zavarnak mindig
lennie kell.

A korral, partnerrel, képzettség-
gel és etnikai hovatartozdssal valé
kapcsolat nagyon érdekes, de kér-
déses, milyen mértékil az oki Ossze-
fiiggés. A kiilonbo6z6 etnikai csopor-
ti ndk szexudlis érdeklédése nem-
csak az etnikummal magyardzhato,
hisz az eltérés oka lehet az is, hogy
eltér6 nyiltsdggal beszélnek a szex-
rél.

Mindezen kifogdsok ellenére a
munka azt igazolja, hogy a kérdéssel

foglalkozni kell, hogy adekvit segit-
séget lehessen nyujtani és igy ered-
ményes lehessen a kezelés.

Aszddi Imre dr.

Az aszimmetrids n6i emlé. Fehlov, P.
(99974 Miihlhausen, Scwanenteich-
allée, 13.): Sexualmedizin, 1999, 21, 46.

A cikkbdl nem deriil ki, hogy a szer-
z6 négyoégydsz-e vagy sebész, mint
ahogy az sem, hogy alkalmazottként
vagy magdnorvosként tevékenyke-
dik-e. Mindenképpen folytat azon-
ban tudomdnyos tevékenységet is,
mert a neve mellett a ,habil” jelzés is
szerepel.

Ez a cikk sajit esetekrél nem
beszél, legfeljebb utal néhdny korabbi
kozleményre, de nagyon hasznos 6sz-
szefoglalo, néhdny gyakorlati j6 ta-
nédcsot ad. Igy példaul kiemeli, hogy
kiilonosen a nagyfoku aszimmetria
madr pubertds idején is pszichés drtal-
mat okozhat, de a mitéti korrekciéval
tandcsos megvdrni a 18. életévet.

A helyzet redlis megitélése végett
ajinlatos, hogy a beteg lehetdleg
»egyenesen” dlljon mindkét ldbdn, és
azt is meg kell nézni, nincs-e egyéb
fejlédési rendellenessége. A szerz§
fel is sorol néhdny ilyen szindromat.
De az aszimmetridt az is okozhatja,
hogy az egyik mellben benignus tu-
mor van, ajanlatos tehdt ultrahang-
vizsgdlatot is végezni.

Ha pedig az egyik eml§ til nagy, a
madsik tdl kicsi, a nagyobbdl vett
anyaggal lehet a mdsikat novelni.

Aszddi Imre dr.

A tesztoszteron-szubsztitucio. Heufel-
der, A. (Med. Klinikum d. Univ. 80,
336, Miinchen): Sexualmedizin, 1999,
21, 14.

Napjaink egyik gyakran vitatott
kérdése, hogy létezik-e egyaltaliban
férfiklimax és ha igen, sziikséges-e a
hormonpétlds. A cikket tébbszor is
elolvasva, egyértelm vdlaszt nem ka-
punk, de néhdny olyan megjegyzést
tartalmaz, amit eddig nem nagyon
lehetett olvasni.

A tiinetek és panaszok nem egy-
értelmiien tesztoszteronhianybdl ered-
nek, hanem a csdkkent herefunk-
ci6bdl (testopausa), mellékvesemdi-

kodésbdl (adrenopausa) és noveke-
dési hormonbdl (somatopausa).

A termékenyitGképesség ardnylag
sokd fenndll, igy 80 év felett is 50%-
ban. Viszont 50 felett sok szovettani
elvaltozdas kovetkezik be, ami sok
panaszt-tiinetet okozhat. A here né-
mileg megkisebbedik, de ebben a
korban dltaldban nem az a probléma,
hogy a nemzGképesség milyen, ha-
nem hogy mennyi férfiassdg maradt
meg. Az erd, a testi teherbiré ké-
pesség, az izmok mennyisége csok-
ken, igy a munkaképesség, munka-
kedv, 6nbizalom csikken, depresszio,
torékenység, emlékezoképesség-csok-
kenés stb. gyakoribb. Természetesen
csokken a libido és a potencia is, va-
lamint gyakori az osteoporosis és a
vérképzdzavar.

Természetesen a tesztoszteron meny-
nyiségét meg kell hatdrozni, de a FSH
és LH mennyiségét is. SGt tjabban az
Osztrogénszintet is figyelembe kellene
venni.

Adott esetben indokolt lehet a tesz-
toszteronp6tlas, de a tébbi hormon
hidnydnak a hatdsdra is gondolni
kell. A potldas hatdsdra a jellegzetes
tiilnetek-panaszok dltalaban csokken-
nek. Ma még azonban fontos a hor-
monszint meghatdrozdsit folyama-
tosan végezni és e kérdésben jdrtas
szakorvos véleményét a dozirozdsban
kikérni.

Aszodi Imre dr.

Allamkoltségen heti egy erekcid.
Sexualmedizin, 1999, 21, 165.

A folyéirat ,hirek” rovatdban forrds-
meghatdrozas nélkiil szerepel az a hir,
hogy Anglidban heti egy Viagra
tablettdt kaphatnak azok, akiknek az
orvos igazolja, hogy impotensek. Az
egészségiigyl miniszter azonban fel-
hivja az orvosok figyelmét arra, visz-
szafogottan adjanak igazoldst.

Aszodi Imre dr.

Szent Tamds miitéje. Sexualmedizin,
1999,21, 176.

A folyéirat felhivja a Londonba kirdn-
duldk figyelmét arra, hogy ha esik az
esd, jobb program nem ajinlhatd,
mint elmenni a St. Thomas Street 9/A
ald, ahol egy templom tornydban egy
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muzedlis mtS taldlhatd, ahol annak
idején medikus-el6addsok kereteiben
miitéti bemutatét is tartottak. Ugyan-
itt egy korabeli gyogyszertdr gyogy-
novényraktdra is lathato.

Hétfén zdrva, mds napokon 10-16-
ig nyitva. Beléptidij (1998-ban) fel-
nétteknek 2,9 £, gyermekeknek 1,5,
didkoknak 2 £.

Taldn nem felesleges ezt a hirt ha-
zénkban is ismertetni, miutdn nem
kevesen latogatnak Londonba és nap-
jainkban is van es6zés.

Aszodi Imre dr.

Vazelininjekcié a penis megvastagi-
tdasdra. Lenk S. és mtsai (Urologische
Klinik. Charité 10117 Berlin. Schu-
mannstr. 20/21): Sexualmedizin, 1999,
21, 146.

Mindig akadnak férfiak, akik nin-
csenek megelégedve a himvesszdjiik
hosszdval vagy vastagsigdval. Csok-
kentértékiiség-érzés és/vagy partner-
kapcsolati zavar lehet az ok - vagy
okozat.

Egy id6ben elég elterjedt volt, hogy
vazelint fecskendeztek be a pénisz
bére ald. De ez csak dtmenetileg ol-
dotta meg a kérdést, tobbnyire gyul-
ladds keletkezett. A szerzdk két esetet
ismertetnek részletesen, amikor fel
kellett téarni a gyullad teriiletet és a
vazelint el kellett tdvolitani a nek-
rotikus bérrészlettel egyiitt. Néha a
herezacské bdrével lehet fedni a
himvessz6t.

Aszodi Imre dr.

Alvdsi apnoe és erekciés zavar.
Konermann, B. M. és mtsai (Med.
Klinik Marienkrankenhaus, 34127
Kassel, Marburger str. 85.): Dtsch.
Med. Wschr., 1999, 124, 631.

Az utdbbi években mind gyakrabban
olvashatunk nem szexoldgiai folyo-
iratokban is a szexualitdssal foglal-
kozé cikkeket. Ez feltételezhetéen és
remélhetéleg nem kizdrélag ,divat”
kérdése, hanem a haladds jele, azaz a
kordbbi dlszemérmes agyonhallgatds
kezd megsz(inni és az orvosok koziil
mind tobben kezdenek szexoldgidval
is foglalkozni, igyekeznek a szexudlis
panaszokkal kiiszkod6knek segitsé-
get adni.
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A cikk cime preciz,amikor a két je-
lenség — alvdsiapnoe és erekcids zavar
- kozé ,,és”-t tesz, jelezve, hogy e bel-
gyogydszati betegségben szenveddk-
nek gyakran van szexudlis problémad-
juk is. Ezen pedig nem nagyon kell
csoddlkozni, hisz kozismert, misze-
rint sulyos, dltaldinos panaszokkal,
gyengeségérzéssel jaré betegek mere-
vedése gyakran elégtelen. A megité-
lést pedig az is neheziti, hogy eléggé
individudlis az erekcié min6ségének,
mértékének a megitélése, s az adott
panasz mindenképp kezelendd.

De elsGsorban az alapbetegséget
kell kezelni és gondolni kell arra is,
hogy az e célra haszndlatos gyogy-
szereknek gyakran van potencia-
csokkentd hatdsuk. Specidlis nazdlis
»continuous positive airwaypressure”
kedvezd lehet az alapbetegségre, de
az arcbort kdrosithatja, az gusztus-
talannd vdlhat. A késziilék miikodés
kdzben - tehdt féleg éjszaka - zajjal
jar, ami a feleséget néha a mdsik
szobdba szdm{izi.

A szerzGk egyébként a kiilonboz6 -
ma divatos - szexudlterdpids gyogy-
szereket és mddszereket ajanljdk, de
az nem deriil ki a cikkbél, hogy 6k
alkalmaztak-e terdpidt és ha igen, mi-
lyen eredménnyel.

Aszodi Imre dr.

Diagnosztikai kérdések

Akut coronaria-szindrémadk: diagno-
zis. Klootwijk, P., Hamm, C. (Heart-
centre Rotterdam University Hospital
Dijzigt, Erasmus University Rotter-
dam Div. of Cardiology, Thoraxcentre
H394, POBox 2040, NL-3000 CH):
Lancet, 1999, 353 (suppl II), 10-26.

Az akut mellkasi fdjdalommal felvett
betegek kivizsgdldsa id6- és koltség-
igényes feladat, az elsédleges cél, hogy
igazoljdk vagy kizdrjdk az életveszé-
lyes dllapotok meglétét, mint példdul
inf. myoc., illetve instabil angina.
A szerz6k ebbdl a szempontbdl te-
kintik at a hagyomdnyos és az uj
diagnosztikai mddszereket, tapasz-
talvan, hogy tudl sok beteg keriil fe-
leslegesen kérhdzba és az infarctusok
mintegy 5%-dt nézik el az elsé vizs-
gdlat sordn.

A hagyomdnyos médszerekhez tar-
tozik: 1. a klinikai fdjdalom megitélé-
se (Braunwald-klasszifikdci6) 2. a fel-

vételi EKG készitése és az ischaemia
monitorizdldsa; 3. a biol6giai marke-
rek mérése (CK-MB mioglobin).

Az \ij vizsgdlati modszerek beveze-
tése (troponin I.-, troponin T-gyors-
tesztek; dobutamin-atropin  stressz
echokardiogréfia) nemcsak a diagnosz-
tika terén jelentett fejlédést, hanem
lehet6vé tette a hosszi tavi ked-
vez6tlen cardialis torténések val6szi-
niségének megbecslését (rizikofelmé-
rés) valamint terdpids konzekvencidk
levondsat (LMW-heparin, glikoprotein
[1/b/111/a antagonista-kezelés).

EKG. Még mindig az EKG a leghasz-
nosabb és leggazdasdgosabb eszkoz
a mellkasi fdjdalom kivizsgaldsdhoz.
Felmérésekben a felvételkor késziilt
EKG-n az ST-elevécié ST-depresszidval
altalaban myoc. inf.-ra utalt (87%) és a
legmagasabb 30 napon beliili haldlozds
kisérte (6-9%). Izoldlt ST-elevdcio ese-
tén 81%-ban igazolédott AMI (5%-o0s
mortalitds). Izoldlt ST-depresszié ese-
tén 47%-ban volt AMI bizonyithatd,
de az egyéves utdnkovetés sordn a ha-
ldlozds és reinfarctus ardnya nagyobb
volt, mint az el6z6 csoportban és in-
stabil anginds betegeknél ez bizonyult
prediktivnek a késébbi kedvezGtlen
cardialis torténés szempontjabol. A
T-hulldim inverziéja kedvezébb prog-
nozist jelent (AMI<38%, mortalitas
1,8%). Az ST-devidcié elhelyezkedése
szempontjabol legrosszabb a progno-
zis az eliilsé mellkasi elvezetésekben
(12,4%-o0s infarctus, illetve haldlozdsi
rdta az els6 évben). A konkdv, majdnem
izoelektromos ST-szakasz, amely mély
negativ T-hullimokban folytatédik a
precardialis elvezetésekben, a bal ante-
rior descendes coronaria kritikus ste-
nosisdra utal,a bal f6torzs szkiileténél
pedig tipikus kombindcié az ST-szeg-
ment depresszi6 I. II. Vi.s-ban, konko-
mittdld ST-elevdciéval a VR-ben.

Folyamatos EKG-ischaemia mo-
nitorizdlds. Az esetek 26-60%-dban
a felvételi EKG normilis vagy ko-
vetkeztetések levondsdra alkalmatlan,
ilyenkor a folyamatos on-line-ischae-
mia monitorizdlds adhat informaciot
a rizikészint megallapitdsdhoz.

Biokémiai markerek. Patogeneti-
kailag kimutathaték gyulladdsos fo-
lyamatok az akut coronaria-szindré-
ma hdtterében, amelyek a plakkok
erozidjdhoz vezetnek és igy trom-
bogén anyagok (példdul kollagén)
érintkezése a vérdrammal inditja el a
thrombocyta-aktivaciét és adhéziot.
Kezdetben az ismételt thrombemboli-



Intenziv osztalyos protokoll a mellkasi fajdalomra ‘
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satio fokdlis sejtnekrézisokat okoz a
myocardiumban, ami troponinszint-
novekedést okoz a vérplazmdban nor-
malis CK-MB-szint mellett. A klinikai
kép instabil angindnak felelhet meg.
Nagyobb, de nem okkluziv vagy ét-
meneti thrombus mar a CK-MB-szint
jelentds emelkedésével is jaré myo-
cardium-sériilést okozhat, ilyenkor
dllapitunk meg non-Q AMI-t. Defi-
nitiv okklizié esetén 3-4 éran beliil
megkezdddik a troponinok és egyéb
biokémiai markerek emelkedése a
plazmdban és tipusos EKG-jelek is
megjelennek. Jelenleg a myocardium-
sériilés kimutatasdnak legspecifiku-
sabb és legszenzitivebb mddszere a
kontraktilis appardtus vékony fila-
mentumdban elhelyezkedé troponin
komplex alegységek (tropin I., tropo-
nin T) cardialis izoformjainak mérése
a periférids vérben. Instabil anginds
és infarctusos betegeknél az elsé 24
6rdban mért troponin-csicskoncent-
racié adja a legjobb fiiggetlen prog-
nosztikai informdciot a késébbi in-
farctusveszély és haldlozds szempont-
jabél. E vizsgalatot kombindlva a ko-
rai dobutamin-atropin stressz echo-
kardiogréfidval tovdbb pontosithat-
juk a rizikészint-meghatdrozdst. Az
emelkedett troponin T-szint — mint a
myocardium thromboembolids sérii-
lésének kiovetkezménye - felhivta a fi-
gyelmet az instabil anginds betegeknél
a hatékonyabb antithromboticus keze-
1és sziikségességére kis molekulastily

vagy
instabil angina

heparinnal (dalteparin) és hasznosnak
bizonyult a glikoprotein II/b/Illa re-
ceptor antagonista abciximab adago-
lsa is.

Apor Astrid dr.

A prevencio kérdései

A mogyoro6fogyasztas noveli a plaz-
ma antioxiddns potencidlt és csok-
kenti a koleszterinszintet. (Levél a
szerkeszt6hoz.) Durak, 1. és mtsai
(Dept. of Biochem., Ankara Univ.
Med. Faculty, Ankara, Torékorszdg):
Clin. Chim. Acta, 1999, 284, 113.

Néhdny kordbbi tanulmdny szerint a
nagy mennyiségii mogyoréfogyasztds
szignifikansan csokkenti a coronarids
szivbetegségek dltal okozott haldl
kockdzatat. Ezen kutatok feltételezik,
hogy a mogyoré erés védelmet biz-
tosit az atherosclerosis ellen. Mdsok
véleménye az, hogy a mogyordolaj
hiperkoleszterinémidt okoz. A fel-
tételezések szerint az antiatherogen
hatds a kovetkezdknek tulajdonit-
haté: zsirsavak, rostok tipusa, nagyon
alacsony lizin/arginin ardny,a throm-
bocytamiikodésre és a prosztaglan-
dinszintézisre kifejtett hatds, vala-
mint a magas antioxiddns kapacitds.

Jelen irds a mogyoréfogyasztds
plazma antioxiddns kapacitdsra ki-
fejtett hatdsat vizsgdlta. 30 (18 férfi,
12 né) egészséges orvostanhallgato

(18-19 év) vett részt a kisérletben.
Testsulyatlaguk  68,7+9,2 kg és
69,2+ 10,6 kg volt a vizsgdlat el6tt,
illetve utdn. Egyik didk étkezési
szokdsain sem valtoztattak. Az els6
éhgyomri vérvétel utdn 30 napig
részesiiltek az alacsony mogyord-
kiegészitésben (1 g/nap/testsilykg).
A mdsodik mintdt ezutdn vették.
A kovetkezG paramétereket vizsgdl-
tdk a plazmdban: totdil HDL-LDL-
koleszterin, triglicerid, malondialde-
hid (MDA) és antioxiddns potencidl
(AOP).

A mogyoroébevitel csokkentette az
osszkoleszterin és az LDL-koleszte-
rin-szintet, de novelte a HDL- és a
trigliceridkoncentrdciét. A mdsodik
minta MDA tartalma szignifikansan
alacsonyabb, mig az AOP szintje ma-
gasabb volt, mint az elséé. Lehet, hogy
amogyord egyszeresen telitetlen zsir-
savtartalma (f6leg olajsav) javitja a
vér koleszterinprofiljit. Az emelke-
dett AOP-értéket a peroxiddcios
reakciok gdtldsa okozhatja, amit az
alacsony MDA-szint mutat. Az is
el6fordulhat, hogy a mogyoré néhdny
antioxiddns osszetevije hozza létre
a hatdst. Jelenleg nem ismert a pontos
mechanizmus.

Osszegezve: A mogyoréfogyasztds
csokkentheti a plazmakoleszterin
szintjét és megelGzheti a koleszterin
alapu atherosclerosist. A szerzk vé-
leménye szerint a végsé dontést csak
az ujabb megerdsitések teszik lehe-
tové.

Kovdcs Ferenc dr.

Intenziv betegellatas

Az intenziv betegellatas ABC-je. Elen-
jarva. Singer, M., Little, R. (Bloom-
bury Institute of Intensive Care Me-
dicine, University College London,
Anglia): BMJ, 1999, 319, 501-504.

Az intenziv betegelldtds az orvostu-
domdny egyik leggyorsabban fejlédé
dga. A kozlemény az elkovetkezé 10
évre tekint elére.

Megel6zés. Egyre nagyobb figye-
lem irdnyul a megel6zésre, a korai fel-
ismerésre és terdpidra, ami sokkal ol-
csobb lenne, mint a mdr kialakult
szervi elégtelenség kezelése.

A szervi perfiizio fenntartdsa. Ma
elfogadott az a tétel, hogy a periope-
rativ oxigénadéssdg napok milva
szervi miikddészavarban nyilvanul
meg. A nagy kockdzati betegek nem
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viselik el a sebészi stresszet és ehhez
fel nem ismert hypovolaemia és gyen-
ge szervi perfuzi6 is szokott tdrsulni.
A szbveti hypoxia és a reperfiizids ka-
rosodds pedig tdpot ad a szisztémds
gyulladdsos vélasznak.

A kimenetel szignifikdns javuldsa
érhetd el a szivperctérfogat altal vezé-
relt perioperativ volumenrendezéssel,
vazoaktiv szerekkel vagy azok nélkiil.
(Ref.: Ma a praeload felmérésére a
PULSION PiCCO rendszer révén sziv-
perctérfogatndl jobban korreldld para-
méterek is hozzdférheték: intrathora-
calis vérvolumen [ITBV], illetéleg a glo-
blis végdiasztolés térfogat [GEDV]).

A betegelldto osztdlyok feliigyelete.
Az dltaldnos osztdlyokrdl az inten-
zivre dthelyezett betegek mortalitdsa
(40-45%) szignifikdnsan magasabb,
mint a kdzvetleniil menték dltal be-
szallitott (30%) vagy a mitékbol dt-
vett (20%) betegeké. Ez a kialakult
problémak félreismerése és elégtelen
kezelése miatt van igy.

Ennek kikiiszobolésére az auszt-
rdliai Liverpool Kérhdzban (Uj-Dél-
Wales) belgyogydszati siirgdsségi tea-
meket szerveztek, amelyeket barme-
lyik osztdlyra segitségiil hivhatnak. Egy
masik javasolt megoldds ,high depen-
dency unit”-ok szervezése.

Immunoldgiai és genetikai mani-
puldlds. A gyulladds aktivdléddsdra
valé egyéni fogékonysdg valdszin(-
leg genetikailag meghatdrozott, amit
nagyobb miitétek el6tt fel lehetne
mérni. Példdul a TNFa B2 allélre
homozigéta szeptikus betegek plaz-
ma-TNFa-koncentracidja, s6t morta-
litdsa is nagyobb, mint a heterozigéta
betegeké. A gyulladdsos vdlasz modu-
ldldsara gyogyszereket kellene kifej-
leszteni.

A szerzett immunitds foka is fon-
tos, ezért aktiv vagy passziv immuni-
zélds is hatdsos lehetne.

Gydgyszertani haladds. A gyulla-
ddsos vdlasz moduldldsa. A betegek-
ben gyulladdsos vagy trauma utdn
alakul ki a szervi diszfunkcid. Ebben
szerepet jitszanak az endotoxinok,
vazoaktiv, gyulladdsos és gyulladds-
ellenes medidtorok, hypoxia és reper-
fuziés kdrosodds. Ezek ellen im-
munterdpids gydgyszereket fejlesztet-
tek ki (ezeket tabldzat sorolja fel).
A biztaté laboratériumi eredménye-
ket nagy, multicentrikus vizsgdlatok
kellene megerdsitsék - de heterogén
populdciéra érvényes vizsgdlati terv
problémadkkal terhelt. Kérdés marad a
gyogyszer idbzitése, a gitlo- és el6-
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segit6 gyoégyszerek egyensiilya, a be-
teg reagdldsdanak - amelyet tarsbe-
tegség ¢és genetikai prediszpozicié
okoz - éridsi variabilitdsa.

A jové: dgy mellett meghatdrozott
immunolégiai markerek (Ref.: Ilyen
a procalcitoninra mdr ma is van:
LUMItest PCT) altal vezérelt célzott
kezelés.

A sejtkdrosodds csokkentése. A hyp-
oxia jelentGségének a felismerése ve-
zetett olyan gydgyszerek kifejlesz-
tésére, amelyek védik vagy novelik a
szoveti oxigenizdciot, példdul a Hgb
disszocidciés gorbéjének az eltoldsa-
val, a szoveti O;-felhaszndlds javitdsd-
val. Specifikus csatorndk, receptorok,
jelz6rendszerek antagonizildsa vagy
stimuldldsa lehet hatdsos.

A sejtmembranok, proteinek, DNS-
ek, mitochondriumok, Ca-koncent-
racié-emelkedés, reaktiv oxigén- és
N-molekuldk (szuperoxid, hidroxil-
gyok, NO stb.) dltali kdrosoddsat
meggatlé gyogyszerek is fejlesztés
alatt dllnak.

Az értonus és érmiikodés mddo-
sitdsa. Sepsisben a NO silyos hypo-
tensiét okoz. A NO-szintdz-gdtléval
végzett nagy multicentrikus vizsgdla-
tok azonban rontottik a kimenetelt.
Mindazonadltal az endothelre, a sima-
izomténusra, a reoldgidra haté gydgy-
szerek optimalizdlhatjdk a szoveti per-
fuziot, csokkentve a szoveti karosodast.

Hosszi tdvon inkdbb a fent leirt
gyogyszerek keverékével, mint egye-
dileg adott gy6gyszerrel lehet a MOF-
ot megelGzni.

Vérpotszerek. A mesterséges he-
moglobinnal és a fluorokarbon-olda-
tokkal évtizedek ota folynak kisér-
letek. Nephrotoxicitdsukat és az O
korldtozott leaddsdt mdra nagyjabdl
megoldottdk.

Ventildcid és gdzcsere. A respirdto-
rok 30 év alatt sokat fejlédtek. Meg-
jelent a nem invaziv lélegeztetés: bi-
fazisos pozitiv nyomdsu lélegeztetés
maszkkal, a nagyfrekvencias lélegez-
tetés és a pozitiv-negativ nyomdsu l¢é-
legeztetés mellény-respirdtorral. Csok-
kenni fog az intubdlds sziikségessége
(krénikus légzési elégtelenség akut
exacerbdci6jakor). A komputervezé-
relt respirdtor folyamatosan igazodik
a tiid6compliance és a vérgdzok vil-
tozdsaihoz.

Lelkesedést viltott ki a NO, a pd-
rasitott epoprostenol és a mestersé-
ges surfactans belélegeztetése. Csak az
utdobbi javitotta a kimenetelt Gjsziilott-
kori RDS-ben. Uj koncepcié mérsékli

a tiidéfibrosist ARDS-ben: thrombin
inhibitorok instillatija.

Végiil: folyamatban vannak a li-
quid ventilatiés kisérletek. Az eddigi
eredmények alapjin a kimenetel ja-
vuldsa vdrhaté a médszer dltal. (Ref.:
A témdrdl bévebbet ldsd kordbbi refe-
rdtumokban.)

Tdpldlds. A glutamin, a tobbszo-
rosen telitetlen zsirsavak és az arginin
immunmoduldl6 hatdsu. Ezeket tartal-
mazé diétdt adnak intenziv, sebészi,
égett és csontvelG-adtiiltetett betegek-
nek. A morbiditds csokken, de meg-
erGsit6  multicentrikus  vizsgdlatok
vdratnak magukra. Vizsgdljak a pro-
biotikus baktériumok védé hatdsat.
A névekedési hormon és az inzulin-
szer(i novekedési faktor-1 nem valt be.

Monitorozds. A cardiorespirato-
ricus funkcié6 madr folyamatosan, s6t
nem vagy minimalisan invaziv méd-
szerekkel monitorozhatd. Torekednek
a regiondlis, szervi perfiizi6 mérésére
is (pHi, nyédlkahdrtya-pCO., laktdt,
citochrom aas, redox dllapot, indo-
cyanin zold elimindldsa a mdjban).

Bar klinikai jelentGségiik még nem
teljesen ismert, dgy melletti tesztek
kaphatdk az interleukin-6 és a procal-
citonin mérésére. Az eredmény meg-
josolja a sepsist, illetve segiti az im-
munmoduldlé gydgyszerek id6zitését.

Végiil: a monitorokkal, infizids
pumpdkkal, laboratériummal, gy6gy-
szertdrral 9sszekotott komputerrend-
szer eddig el nem érheté adatbézist
szolgdltat belsé ellendrzési és kutatdsi
célra.

Belsé ellendrzés, vezérfonalak és bi-
zonyitékon alapulé medicina. Az inten-
ziv betegelldtds betegosztdlyozo pon-
trendszere komplexebb, mint barmely
mads szakdgé. Ezeket az adatokat elko-
telezett belsé ellenérzé személyzet
gy(jti nemzeti és nemzetkozi adatbd-
zisokba tovdbbitja, a betegpopuldcidk
valamint betegségi folyamatok jobb
definidldsdra. A betegdsszetétel varid-
ciéit is figyelembe veszik, ami lehetvé
teszi a mindségi kérdések részletesebb
Osszehasonlité vizsgdloddsat.

Valészintileg 1étrehoznak helyi, re-
giondlis, nemzeti, s6t nemzetkozi
vezérfonalakat, irdnyelveket, lehetd-
leg bizonyitékokon alapulva. Jelenleg
hidnyoznak a nagy volumend, rando-
mizdlt, kontrolldlt tanulmdnyok, mi-
vel ezeknek gazdasagi és etikai ne-
hézségeik vannak, igy a vezérfonalak
sokszor konszenzuson kell nyugod-
janak.

Incze Ferenc dr.



Felhivds
az orvostudomdnyi tarsasdagok részére

Az orvosi szakmai kollégiumok 1999. évi vélasztasdnak lebonyolitdsa.

| A kollégiumi vdlasztds dltaldnos szabdlyai:
Az orvosi szakmai kollégiumok 1 tagjat a Magyar Tudomdnyos Akadémia Orvosi Osztdlya, tovdbbi 1 tagjat
az Orvostudomanyi Egyetemek kozvetleniil delegdljak.
A kollégium tovdbbi tagjait a Vdlasztd testiilet szavazza meg.
A kozvetleniil delegdlt 2 kollégiumi tag a Valasztd testiilet munkdjaban nem vehet részt. A vélasztds az igy fenn-
marado kollégiumi helyekre torténik. (ldsd: szakmai kollégiumok megnevezése és Iétszama).

| A kollégiumok elnoke a megvilasztott kollégiumi tagok koziil keriil ki.
A MOK megyei szervezetei egy-egy f6t,a Budapesti Kamara 4 f6t jel6l a Vdlaszto testiiletbe.
Az orvostudomanyi tarsasagok kollégiumonkeént 6sszesen 10 tagot jelolhetnek a Vdlaszto testiiletbe.

—t
‘ 1 tudomdnyos tdrsasdg legfeljebb 2 kollégium Vilaszto testiiletébe kiildhet jeloltet.
| A MOK eziton felhivja valamennyi orvostudomdnyi tdrsasdg elnokét, illetve vezetGségét, hogy a MOK
- titkdrsagdn (1055 Budapest, Balassi B. u. 15., telefon: 302-0065, fax: 269-4392) legkésébb 1999. december 6-dn
| jelezzék, hogy mely szakmai kollégium Vilaszto testiiletébe kivannak jeloltet dllitani.
[ Magyar Orvosi Kamara Elnoksége
l
Szakmai kollégiumok megnevezése és létszama
| 1. AneszteziolGgiai és intenziv terdpids Szakmai Kollégium 20. Orvosi Laboratériumi vizsgdlatok Szakmai Kollégiuma
Létszam: 21 {6 Létszam: 21 {6
\ 2. Belgydgyiszati Szakmai Kollégium 21. Orvosi mikrobiolégiai Szakmai Kollégium
Létszam: 23 f6 Létszam: 17 {6
3. B6r- és Nemibetegségek Szakmai Kollégiuma 22. Ortopédiai Szakmai Kollégium
Létszam: 19 {6 Létszam: 19 {6
4. Csecsemd és Gyermekgydgydszati Szakmai Kollégium 23. lgazségii?(yi orvostani és orvosszakértéi
\ Létszam: 23 {6 Szakmai Kollégium
5. Foglalkozdsorvostani Szakmai Kollégium Létszdm: 17 {6
Létszam: 21 {6 24. Oxioldgiai-siirg6sségi, honvédorvostani
] W= i Kollégi és katasztréfaiigyi Szakmai Kollégium
‘ 6 Egtgs z;s;ns:z;%bfc?egségek Szakmai Kollégiuma [ étszim: 19 16
Hhi e e ; : ; 25. Patolégiai Szakmai Kollégium
% {::s;);:n [:;i%é;(szetl Szakmai Kollégium L étazdrn: 21 6
8. Gasztroenteroldgiai Szakmai Kollégium 26. Pszichidtriai Szakmai Kollégium
| Létsz4m: 19 £6 Létszam: 21 {6
sHpmra . : 27. Radioldgiai Szakmai Kollégium
L9 Eg{slg;?nlgz%kmal Kollégium Létszér: 21 6
10. Gyermeksebészeti Szakmai Kollégium 28. Rehabiliticiés Szakmai Kollégium
Létsz4dm: 17 £6 Létszam: 17 {6
11. Héziorvostani Szakmai Kollégium 29. Reumatoldgiai és fizioterdpids Szakmai Kollégium
| Létszdm: 23 6 Létszdm: 196
sszeti : : 30. Sebészeti Szakmai Kollégium
12, {‘déiséeg’e:slz;tflc‘&akmal Kollégium Létszhm: 23 f6
-l 13. Infektolégiai Szakmai Kollégium 31. Sportegészségligyi Szakmai Kollégium

14.

1 s,

. Kozegészségiigyi, jarvanyiigyi, sugdrbioldgiai,

Létszdm: 19 6

Kardioldgiai Szakmai Kollégium

Létszdm: 21 f6

Klinikai immunoldgiai és allergologiai Szakmai Kollégium
Létszdm: 17 6

sugdregészségiigyi Szakmai Kollégium
Létszam: 19 f6

. Megel6z6 orvostani és népegészségtani Szakmai

ollégium
Létszam: 19 6

. Neuroldgiai Szakmai Kollégium

Létszdm: 21 f6

. Nukledris medicina Szakmai Kollégium

Létszam: 19 f6

Létszam: 19 {6

32. Sugdrterdpids és onkoldgiai Szakmai Kollégium
Létszdam: 19 {6

33. Szemészeti Szakmai Kollégium
Létszdam: 19 {6

34, Sziilészeti és n6gyogydszati Szakmai Kollégium
Létszdm: 23 {6

35. Transzfuziolégiai, haematologiai Szakmai Kollégium
Létszam: 17 {6

36. Traumatoldgiai Szakmai Kollégium
Létszdm: 21 16

37. Tiudégyogydszati Szakmai Kollégium
Létszam: 21 f6

38. Uroldgiai Szakmai Kollégium
Létszam: 19 f6



HIREK

Meghivé

A Szent Jdnos Kérhdz Tudomdnyos Bi-
zottsdga tisztelettel meghivja Ont a Ma-
gyar Gasztroenterologiai Tarsasag, a Ma-
gyar Ultrahang Tarsasag és a Szent Jdnos
Koérhdz 1. Belgyodgydszati és Gasztroen-
terologiai Osztalya IBD munkacsoportji-
nak ,,Gyulladdsos bélbetegség - differen-
cidldiagnosztika, szovédmények esetbe-
mutatdsok tiikrében” cimii 1999. december
2-dn, csiitortokon 15 érakor tartando tu-
domadnyos iilésére.
Helyszin: Szent Jdnos Kérhdz nagy el6-
adéterem (régi ebédl6) Budapest, XII.,
Didsdrok u. 1.
Uléselnokok: Dr. Székely Gyorgy,

Dr. Winkler Gdbor
Meghivott referens: Dr. Nagy Ferenc
(Szent-Gyorgyi Albert OTE I sz. Belklinika)
Az esetbemutatdsok témadi:
1. Polypoid laesicok kialakuldsa - carcino-
genesis
2. A transrectalis, hairomdimenzids, color-
Doppler és hagyomdnyos ultrahang-diag-
nosztika szerepe
3. Az endoscopos kép megitélése
4. Hagyomdnyos és specidlis laborvizs-
gdlatok
5. Modern hisztopatolégiai eljardsok
6. CT és szelektiv enterographia differen-
cidldiagnosztikai problémdi

7. Cholangitis sclerotisans és tdlyogkép-
z6dés IBD-ben

8. latrogén drtamak (steroid pszichosis,
tubularis nephropathia)

9. A sebészi kezelés dilemmai
Avideo-computeres esetbemutatasok részt-
vevdi:

Dr. Székely Gyorgy, Dr. Siket Ferenc,
Dr. Szilvds Agnes, Dr. Kovdcs Csilla,
Dr. Rdbai Kdlmdn, Dr. Demeter Pdl,
Dr. Téth Gdbor Tamds (gasztroenterol6-
gia), Dr. Lelkes Gdbor (labordiagnoszti-
ka), Dr. Sagi Sarolta, Dr. Rajnai Vilmos
(radiolégia), Dr. Sdpi Zoltdn, Dr. Veress
Judit, Dr. Vaddsz Gizella, Dr. Kovdcs Rita
Bedta, Dr. Bardcsai Gyorgy (patolégia),
Dr. Kiss Sdndor (sebészet), Dr. Révai Ta-
mds (nephroldgia)

Gyégyszerkidllitis megtekintése, Fogadds
és ldtogatds a Gasztroenterolégiai Ambu-
lancidn

A Fovidrosi Szent Janos Kérhdz Tudomad-
nyos Bizottsdga 1999. december 9-én 14
drai kezdettel tudomdnyos iilést rendez.
Helye: a kérhdz el6adéterme (Bp., XII.
Diésdrok u. 1.)

Uléselnok: Prof. Dr. Lipesey Attila

Téma: A parkinsonismus korszerii szem-
lélete és kezelése

Program:

1. Prof. Dr. Lipcsey Attila: A parkinsonis-
mus a neuroldgia szemszogébaol

PALYAZATI HIRDETMENYEK

A Lenti Szakorvosi RendelGintézet igaz-
gat6 féorvosa (Lenti, Kossuth u. 10. 8960)
palydzatot hirdet 1 fd sebész szakorvosi al-
lds betbltésére, azonnali belépéssel.

A sebész szakorvosi dlldshoz sebész szak-
vizsga és legaldbb 5 év gyakorlat sziik-
séges.

A pélyazathoz csatolandé:

- orvosi diploma

- szakmai dnéletrajz

- 3 hénapnal nem régebbi erkdlcsi bizo-
nyitvany.

Lakds megbeszélés szerint. Bér az érvé-
nyes Kjt. szerint.

Jelentkezni lehet: dr. Bencze Katalin igaz-
gat6 fGorvosnadl.

Levélcim: 8960 Lenti, Kossuth u. 10.
Telefon: 92/351-101.

Az Orszagos Idegsebészeti Tudomdnyos
Intézet (1145 Budapest, Amerikai ut 57.)
Nukledris Medicina osztdlydra palydzatot
hirdet orvosi dlldsra.

Pilyadzati feltétel: neurologus, gyerekgyo-
gydsz, valamint belgyogydsz szakvizsgd-
val rendelkez6k el6nyben.

2736

Pilydzatot kérjiik az Intézet fGigazgato-
jahoz benyujtani.

Budapest Csepel Onkormanyzat Egész-
ségiigyi Iroda azonnali belépéssel felvesz
- reumatoldgiai szakorvost.

Jelentkezni lehet az Irodavezeténél sze-
mélyesen vagy telefonon (1212 Budapest,
Aruhdz tér 8.,

tel.: 277-3311/171,276-3732).

A Keszthely Varosi Kérhaz f6igazgato f6-
orvosa meghirdeti 2 fd belgydgydsz orvosi
dlldsdt.

Elény:

- szakvizsga vagy kozvetleniil szakvizsga
el6tt all6

- nyelvismeret

- + szakvizsga

- endokrinolégiai vagy kardioldgiai jér-
tassdg, érdeklodés

Juttatdsok, egyéb informdcidk:

- bér megbeszélés targydt képezi

- a pdlydzat benyujtdsi hatdrideje: megje-
lenést kvetd 30 nap.

2. Dr. Juhdsz Krisztina, Dr. Vanyd Eva, Dr.
Fehér Agnes: A parkinsonismus pszichidt-
riai vonatkozdsai

3. Eisler Gyuldné: A parkinsonismus fizio-
terdpidja

4. Dr. Valdlik Istvdn: A parkinsonismussal
kapcsolatos idegsebészeti eljarasok

5. Dr. Julow Jend: Extrapiramidalis sebé-
szet

UTILIS 1.0 hdzi-, gyerek-, iizemorvosi
rendszer egyben. Az Osszes jelentést au-
tomatikusan elkésziti (50 000,- Ft). Kar-
bantartdssal csak 30000,- Ft! Kérje
ingyenes, postai demoverziénkat.

(1) 256-7076, (20) 9686-373, (1) 418-0270,
(20) 9524-536

Sopronban nagyon jo miiszerezettségi
orvosi rendelé bérgydgydsz-kozmetol6-
gusnak, uroldgusnak, belgy6gydsznak,
vagy természetgyogydszati diplomdval
rendelkez6 orvoskollégdnak kiadé. Német
nyelvtudds elényt jelent, de nem feltétlen
sziikséges.

Telefonon érdeklGdni: 99/321-869.

Pestszentimre kézpontjdban 96 m? alapte-
riilet(i 2 szintes, alapincézett hdzrész + 105
m’ 6néllé épiilet - rendel6nek is alkalmas,
550 m? udvarral eladé. Erd.: 291-8892,
vagy 06-20/323-8426.

A pdlydzathoz kérjiik csatolni:

- szakmai 6néletrajzot,

- 3 hénapndl nem régebbi erkdélcsi bizo-
nyitvdnyt,

- szakmai végzettségeket igazold okmi-
nyokat.

Erdeklédni dr. Schmidt Jdnos belgydgyi-
szati osztalyvezet6 féorvosndl lehet, tele-
fon: 83/311-060/1700.

Pdlyazat benyujtasa: dr. Menyhdrt Miklds
foigazgaté fGorvos, Keszthely Vérosi Kor-
hdz, 8360 Keszthely, Ady E. u. 2.

Tel.: 06-83/311-060/1100,312-216.

A Sdtoraljatjhelyi Fegyhdz és Borton pd-
lydzatot hirdet egészségiigyi osztdlyvezetdi
dllds betoltésére.

A munkakor betoltésének feltételei:

— dltaldnos orvosi diploma, lehetGség sze-
rint belgyogydsz szakvizsga (foglalkozas-
eii. vizsgdval rendelkezék elényben),

— lehetéleg 35 év alatti korhatar, illetve az
1996. évi XLIII. térvényben a hivatdsos
szolgdlati jogviszonyra meghatdrozott fel-
vételek.

Juttatdsok: bérezés és egyéb juttatdsok a
hivatkozott térvény szerint; 3 szobds dssz-
komfortos panordmds munkakori lakds.
Erdeklédni lehet a 47/321-133,

vagy 47/321-703 telefonszimon.
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CINOLAZEPAM

Az Uj éjszakai nyugalom

vilagos, egyszeri, biztonsagos

~ A hatékony el és ataltatoszer,
révid felezési idével (4-9 6ra).

GRUNBERGER, J./SALETU, B./KAES, G.: Further Pharmacokinetic and -Dynamic Studies
with a Hypnotic Dosage of Cinolazepam Utilizing Pharmaco-EEG and Psychometry

Advances In Therapy 4, 84-98 (1987)
SALETU, B. et al.: Short-term sleep laboratory studies with Cinolazepam in situational
insomnia induced by traffic noise
Int. J. Clin. Pharm. Res. 7, 407-417 (1987)

gyakori gyakori
rebound-effektus hang-over-effektus

Triazolam

Gerodorm’

4-9 o6ra

felezési 1d6 5 10

G{Rm GEROT PHARMAZEUTIKA Magyarorszagi képviselet
H-1024 Budapest, Buday Laszl6 u. 12. Tel.: (36-1) 345-4533, Fax: (36-1) 345-4526
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